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医 薬 品 は患 者 に 服 用 き れ , 排 放 き れ る ま で そ の 有 効 性
と 安 全 性 を 保 持 し て い な け れ ば な ら な い . そ の 中 で , 医
薬 品 の 安 定 性 は , 有 効 性 と 安 全 性 に 直 接 影 響 す る 要 因 の
一 つ で あ る か ら , 絵 合 的 か つ 合 理 的 な 評 価 が な き れ な け
れ ば な ら な い . 1 ) 従 来 , 医 薬 品 の 安 定 性 試 験 は , 各 製
薬 メ ー カ ー が 独 自 に 実 施 し て い た が , 最 近 に な り , 医 薬
品 安 定 性 試 験 法 研 究 班 に よ り , ｢.医 薬 品 の 安 定 性 の 試 験
法 と 使 用 期 限 の 設 定 法 に 関 す る 指 針 ( 案) + と し て 標
準 的 な 安 定 性 試 験 法 に つ い て の ガ イ ド ラ イ ン が 示 き れ
良 . 2,3 ) 現 在 で は , 医 薬 品 を 経 口 投 与 後 の 消 化 管 内 に
お け る 安 定 性 も ま た 医 薬 品 の 有 効 性 に 影 響 を 及 ぼ す 要 因
の 一 つ と し て 考 え ら れ , 医 薬 品 を 経 口 投 与 後 の b io -
a v ai lab i l i ty の 面 で 関 心 が 高 ま っ て い る .
生 体 内 条 件 , 特 に 胃 内 を 想 定 し た 酸 性 水 溶液 中 や 腸 内
の 麹 菌 に よ る 薬 物 の 分 解 に 琵 す る 轄 告 ば 増 加 の 領 海 に あ
る . 体 温 付 近 の 酸 性 水 溶 液 中 に お い て d igi tal is 配 糖 体
が 加 水 分 解 す る こ と ば 古 く か ら 知 ら れ て い た が , 4) 義
近 に な り , そ の 糖 部 分 の 分 解 が 速 度 論 時 に 詳 細 に 研 究 き
れ た . 5 ) pe nici l l in G 6 ,7) な ど の pe nici l l in
# 8
- 1 2) * e ryt hr o mycin , 1 3･1 4 ) tetr a cycl ine
類 1 5
- 1 8 ) な ど に 関 す る 報 告 も 多 い . ま た , fu r o 5 e mi de
1 9 )や c a rboqu o n e, 2 0 ) gin s e n o si de 類 21 ) も ま た 体 温
付 近 の 酸 性 水 溶 液 中 で 分 解 す る こ と が 報 告 き れ て い る .
こ の よ う な 薬 物 は , 胃 内 で の 分 解 に よ り 経 口 投 与 後 の
b io av ai labi l i ty が 低 下 す る 可 能 性 が あ る た め , 腸 溶 性
剤 皮 を 施 す な ど の 製 剤 学 的 工 夫 や 薬 物 そ の も の を 菱 溶性
の プ ロ ド ラ ッ グ 化 す る な ど の 工 夫 が 求 め ら れ る .
経 口 投 与 き れ た 薬 物 の 消 化 管 内 で の 安 定 性 の 要 因 と し
て , 腸 内 細 菌 に よ る 薬 物 の 分 解 も 考 え ら れ る . 2 2 )
D igo xin は , 腸 内 細 菌 に よ り 一 部 還 元 き れ , d i hydr o-
d igo xin と な り 吸 収 き れ る こ と が 報 告 き れ て い る . 2 3
-
･
2 5) ま た , .imipr a min e,
2 6 )
ni
r
tr oglyc e rin 2 7 ) ち
ま た 腸 内 細 菌 に よ り 一 部 分 解 す る こ と が 知 ら れ て い る .
こ の よ う な 薬 物 も ま た 縫 口 投 与 後 に お い て b io a v ail-
ab i l i ty が 低 下 す る と 考 え ら れ る .
中 野 ら 2 8 )は , be n z od ia z epin e 類 の シ リ コ ー ン 膜 透
過 性 を 検 討 中 に 多 く の be n z od ia z epirl e 類 が 室 温 の 酸 性
条 件 下 で 可 逆 的 な 化 学 反 応 を 起 こ す こ と を 報 告 し た .
Be n z od ia z甲in e 類 の 分 解 に つ い て の 反 応 速 度 論 的 検 討
iま, 主 に be n z od ia z epin e 類 の 注 射 剤 を 製 造 す る 際 に お
け る 滅 菌 操 作 を 想 定 し た 高 塩 度 に お け る 分 解 に 関 す る も
の が 多 い .
ca r ste n s e nら 2 9 ) 紘 , 7 0 - 1 2 1｡ C に お い て ,
be n z od ia z epirl e 類 の dia z epin o n e環 が 開 裂 し , み か け
上 , 一 次 反 応 的 に be n z ophe n o rl e誘 導 体 を 生 成 す る と 報
告 し た ･ Maye r ら 3 0
- 3 1 ) は , 8 0
｡ C に お い て , be n z o-
phe n o n e誘 草 体 お よ び quin olo n e誘 導 体 を 生 成 す る と 報
告 し , き ら に , Ha.rl ら 3 2
- 3 4 ) は , 8 0
｡ C にお け る
be rl Z Od iaLZ ePirl e 類 の 加 水 分 解 を 紫 外 部 吸 収 ス ペ ク ト ル
変 化 か ら 縫 時 的 に 追 跡 し , 一 次 反 応 的 に be n z ophe n o n e
誘 専 体 を 生 成 す る 機 構 を 報 告 し た . ま た , そ の 他 の 研 究
者 も 同 様 の 報 告 を し て い る (C ha rt 1) . 3 5
- 3 7 )
体 温 付 近 に お 汁 る be n z odia z epin e 類 の 安 定 性 に つ い
て は , 日 本 案 局 方 第 1液 中 で ben z od ia z epin e 賛 の 溶 出 試
験 の 際 に , 紫 外 部 吸 光 度 が 鐘 時 時 に 変 化 す る こ と が 報 告
き れ て い る ･ 3 8,3 9) 我 々 の 報 告 と 前 後 し て , Ha 5 5 al l
ら 40 ) 汰 , f lu r a z epa m が 酸 性 水 静 液 中 で Cha rt 2 に示
す 平 衡 反 応 を 起 こ す こ と を 報 告 し , ま た , Wals e rら 4 1 )
は , mi da z ola m を 酸 性 水 溶 液 と す る と , 同 様 に 4,5 -
a z o m et h in e 結 合 が 開 裂 し て 閲 環 体 を 生 成 し , 液 を 中 和
す る と 元 甲 mi da zola m に 戻 る こ と を 報 告 し た . 本 研 究 を
施 行 中 , 乾 ら 4 2) は , br o m a z epa m の 酸 性 水 溶液 中 の 分
解 に つ い て 検 討 し , 平 衡 反 応 に 続 い て 遅 い 速 度 な が ら 不
可 逆 的 な 分解 反 応 が 進 行 す る と 稚 告 し た .
体 温 付 近 の 酸 性 条 件 に お い て be ‡l Z Od ia z epin e 類 が 化
学 変 化 を 起 こ す こ と よ り , こ れ ら の be n z od ia z epin e 類
を 経 口 投 与 し た 後 の 胃 内 酸 性 条 件 に お い て も 同 様 の 化 学
変 化 が 起 こ る 可 能 性 が あ り , be rl Z Od ia z epin e 類 の b io -
a v ai lab i l i ty の 面 か ら 検 討 が 必 要 で あ る .
そ こ で , 本 研 究 で は , 室 温 及 び 体 温 条 件 に お け る
be n z od ia z epi‡1 e類 の 化 学 変 化 を 速 度 論 的 に 解 析 し , 種 々
の be n z od ia z epin e 類 の 置 換 基 の 差 異 に よ る 反 応 性 の 義
異 を 比 較 検 討 し た . さ ら に , 類 縁 葉 物 で あ る t h ie n o-
d ia z epin e 類 , be nz od ia z epin e 類 と 同 様 に a z o m et h in e
結 合 を 含 む 抗 菌 性 物 質 , ni tr ofu r a ntoin , お よ び , 筋 弛
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援 薬 , da lltr Ole n e に つ い て も そ の 反 応 性 を 速 度 論 的 に
検 討 し た .
ま た , d ia z epa m に つ い て は 1 例 な が ら 地 迫 の ボ
ラ ン テ ィ ア 試 験 を 施 行 し 泡 .
実 験 の 部
度 姐 虹 Berl Z Od ia z epin e 類 , th ie n od ia z epin e 類
お よ び そ れ ら の 開 琵 体 と 最 終 加 水 分 解 物 , ni trofur a 王卜
toiれ , da ntr ole n e お よ び そ れ ら の 加 水 分 解 物 は , 各 製
薬 会 社 か ら 特 に 供 与 を 受 け た も の で あ る .
薬 物 の 純 度 は , 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル (以 下 I R ス ペ ク ト
ル と 略 す ), 核 磁 気 共 鳴 ス ベ タ ト )i, (以 下 Nhl R ス ペ ク ト ル
と 略 す ) 等 の 横 苦 分 析 に よ り 確 認 し た . C ha rt 3 に使 用
薬 物 と 供 与 を 受 打 た 製 薬 会 社 を 示 す . 用 い た 試 薬 類 の 中
で 反 応 速 度 の 算 出 に 用 い た 試 薬 は , C ba rt 4 に示 し た .
他 の 試 薬 類 は , す べ て 特 級 品 を 用 い た が , 一 部 の 有 機 溶
媒 の み 一 級 試 薬 を 蒸 留 し て 使 用 し た .
;秦 の 可 視 部 及 び 紫 外 部 暁 光 ス ペ ク ト ル
は , Be ckm a nActa M - V I 分 光 光 度 計 , 日 立 30 0 形 分 光 光
度 計 , 日 立 5 5 7 形 分 光 光 度 計 , お よ び , 島 津 U V- 2 4 0分
光 光 度 計 を 用 い て 測 定 し た .
冬 美 物 の エ タ ノ ー ル 溶 液 ま た は メ タ ノ ー ル 溶 液 , た だ
し , ni tr ofu r a ntoin の み ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (以 下
D MFと 略 す ) 溶 液 を 調 製 し , 5tO Ck 5 01ut io I】 と し た ･ こ
の sto ck s olutio n を あ ら か じ め 反 応 温 度 に 調 製 し た 蒸
留 水 に て 希 釈 し , 1 N 塩 酸 を 加 え , 最 終 的 に 0 . 1 N 塩 酸
酸 性 溶液 と し た . こ の 溶 液 を 試 験 液 と し , ふ た 付 石 英 セ
ル (光 祐 長 I c m) に入 れ , 反 応 温 度 の 恒 温 セ ル ホ ル ダ ー
ン′
H
I
N
■■
て
N
”
＼
0
Br o m a2ePaFq
日本ロ シ ュ , エ ー ザイ
ン′
02N
さ＼
H
ん
･i
o
/
さ＼
Cl
N
C7o n a.zepar托
Lo七 A3 9219 5
日木口 シ ュ
ン
′
こ＼
H
I
N
ン′
ゝ.
N
ち
0
F
De s m e七hyl flu ni七r a2ePa m
日本tロ シ ュ
C l
Cl
ン′
こ＼
”
5
”
ン′
さ＼
NHCH3
1ヽ
0
Chlo rdl
'
a ヱePO Xide
Lo七 062122h
武田薬品工 業
ン′
>､
H
I
N
ン′
さ＼
De m o x epam
日本 ロ シ ュ
ン
′
さ＼
0
0
CH3
㌫7
o
ン′
こ＼
N
Dia 2:ePa m
Lo七 Å29 9697
日本 ロ シ ュ
Cba rt 3.
Cl
Cl
Cl
ン′
さ＼
(
CH3
N
A
j
0
缶
o
CIoba2a珂
ヘ キストジ ャパ ン
ン′
こ＼
H
(
N
て
o
ク′
こ＼
N
De s3te七hyld iazepa m
日本 ロ シ ュ
ン′
こ＼
FH3
”て
o
ン′
こ＼
F
N
FIud ia2ePanl
Lo七 106
住友化学
ン′
02N
Cl
/
こ＼
さ＼
CH
I
N
-
一 一 l
13
5
o
ド
Flu ni七ra 2 ePatl
日本 ロ シ ュ
H
ン′
こ＼
N
/
>.､
)
Meda 2 ePa m
日本 ロ シ ュ
ン′
こ＼
H
んプ.H
ン′
＼
Ox a2ePa m
Lot Exp- 157
万有製薬
ン′
こヽ､
CH2CH2NEt2
ふ
7
o
ン′
こ＼
ド
”
FIu r a 2 ePa7d
協和発静
CH
I
3
ン′
さ＼
N
ン′
こ＼
N
ち
”ime七a 2 ePa 打
Lo七 60603
住友化学
=′
′
さ＼
フ/
さヽ
Pr a 2 ePaI〔
Lo七 卜0131-1
興和
0
Cha rt 3. (c o ntin u ed)
Cl
02N
ン′
>＼
H
I
N
ン′
さ＼
”
耳
Lo ra z epa m
Lo七 C- 11334
山之内製薫
ン′
こ＼
H
∫
N
一
1■ ■
/
こ＼
O H
0
Cl
了
o
Ni七r a 2 ePa m
Lo七 Å384509
豊 野義製薬
CH3
1
ン′
こ＼
ン′
＼
”てo｡
N
Te m a2ePaEq
日本ロ シ ュ
0
CH3
フ′
C l
Cl
鞘
ン′
>､
N
AIpra之OlaJI
Lot CM233
日本アッ プジ ョ ン
ン′
こ＼
N
F17
ン′
さ･､
TriazolaEP
Lo七 409RC
日本ア ッ プジ ョ ン
CH3
ン′
こ＼
i
Br S
l I
Cl
Cl
Br oti201a m
Lot XIH
日本 ベ ー リンガ ー
インゲ ル ハ イム
ン′
こ＼
ン′
Cl
Et
亡＼
Esta2 0TA 打
Lo七 022
武田薬品工業
ン′
B｢ )＼
H
I
N
一
■ ■ ■
ン′
こ＼
3
o
Cl
ン′
こ＼
CH3
ン′
さ､
Mi da 2 07a 何
Lo七 Å456216
日本 ロ シ ュ
7-B｢ o m o-1,3- di hydr o- 5- pheny卜
2H-1,4 1be n 2 0diazepin -2(1日)- o n e
(以下 B DP B と略す)
日本 ロ シ ュ
S
I I
CH
I
N ･
■■ ■
J3
7
o
N
〇･′
さヽ
Clo七ia z epa m
Lo七 YSHO68 E
書富製薬
Cl
Cba r七 3. (c o ntin u ed)
12
Et
CH3
S
J I
ン′
こ＼
E七i2 01a n
Lo七X
音富製責
ド
Cl
ン′
H2N
:＼
H
1
N
一
■■
ン′
さ＼
請
o
Cl
7-ÅJTin ode rivative
of clo n a z epatT
日本 ロ シ ュ
H2N
o2”
A
ob- N - ”
.
>7H
O
Ni七rofu r a n七oin
No rlバch- Ea七o n
CH3
ン′
Cl さ､
I
NでNH20
HCl
:一′
こ＼
2- GfycyTm ethyta min o-
51 Ch7o r obe n z ophe n o n e
hydr ochlo ride
住友化学
ン′
さ.､
H
I
N
■■■
/
さ､､
0
F
7一 山in ode riv ativ e
of fluni 七ra z epa 汀
日本 ロ シ ュ
02N
H2N
＼ /
ン′
こ＼
H
I
”
ン′
こ＼
0
7一 触in ode rJ
'
v ative
of ni七ra2ePaZ3
日表口 シ ュ
∫ ∫
0
H
･ - N
>7
0
Da n七r ole n e
. sodiuT耳
Lo七 DHP-Å502
山之内製薬
0
NQ
Cl
ン′
こ＼
H
I
N
ン′
こ＼
{NH20
HCl
2-GIycy]arM
'
n o-
5- ch]o robe n 2 0Phen o n e
hydro chlo ride
日本ロ シ ュ
C ha ご七 3 . (c o ntin u ed)
1 3
Cl
ン′
＼
H
I
N
ン′
＼
て
0
Cl
NH2
HCl
2-Glycyla min o-
5,2
'
-dT
'
chlo r obe n 2 0Phe n o n e
hydr och‡o ride
日本ロ シ ュ
ン′
さ･､
CH3
1
NH HCl
0
ン′
モ･､
Cl
2-Met hyla min o-
5- ch]o robe n20Phe n o ne
hydro chlo ride
若松助教授 (北大)
より提供きれ た
ン
′
02N
＼
H
んで
0
ン′
>･､
NH2
2-Glycylamino -5-
ni七r obe n 2 0Phe no n e
住友化学 , 日本 ロ シ ュ
ン
′
02N
こ＼
NH2
0
ン′
こ＼
C l
2-Amin o-2' - chlor o-5･
nitrobe n20Phe n o n e
日本ロ シ ュ
Cl
ン′
＼
NH2
0
ン′
こ＼
2･Ar4ino-5 -
chlo r obe n20Phe n o n e
日本 ロ シ ュ
ン′
02N
＼
CH3
I
NH
0
ン′
こ＼
2- Me七hylallin o-5 -
ni七｢ obe n20Phe n o n e
住友化学
Char t 3･ (c o ntin u ed)
14
Cl
ン′
＼
NH2
0
～′′
さ.､
Cl
2- AEtino - 5,2
'
-
dicholo ｢obe n 2 0Pbe no n e
. 日本 ロ シ ュ
/
02N
さ＼
NH2
0
ン′
亡＼
2- A打in o- 5 -
ni七r obe n 2 0Phe n o n e
住友化学
OH2N
- ”
.
>TfHHCl
1-Aminohyda n七oin
hydr o chlo｢ide
1 No rlJich-Ea七o n
02N ゝ
HO
Cba r七 3. (c o n七土n u ed).
1 5
H
I I
/ 0 ” _ ”l
o
ゝNH
O
5-Hydr o xyda n七｢ olen e
No r vich- Ea七o n
I I,
02N 0
H
” - NHCO叩2
”i七r ofu ra z o n e
.. _ _ . _ 一 - - .■ ′I._ .ー果 泉 1 こ月j(
Cha rt 4.
1 6
.
2
N 抑 ｡H.
5- Ni七r ofu rfu ral
某京1
' .
c或
中 に 保 ち , 経 時 的 に 吸 光 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た .
反 応 に よ り 生 成 し 灸 , ク ロ ロ ホ ル ム に よ り 抽 出 き れ な
い 物 質 の 反 応 を 検 討 す る に は , 薬 物 の 0 . 1 N塩 酸 溶 液 を
調 製 し て イ ン キ ュ ベ - ト し , ク ロ ロ ホ ル ム に よ り 未 反 応
の 薬 物 を 水 屠 か ら 除 去 し た .
0. 1 N 塩 敢 溶 液 (pH 1. 1 ) 以 外 で 反 応 性 を 検 討 す る 際
に 己ま , 0. 1 M ク エ ン 酸 - o . 2 M り ん 酸 , 1 N珪 酸 - 1
M 酢 酸 ナ.ト リ ウ ム , 0 . 2 M り ん 敬
一 ナ ト T) ウム ー 0 . 2 M
り ん 酸 ニ ナ ト リ ウ ム な ど を 用 い た . Ha n ら 3 3 ) が d ia -
z epa m の 反 応 速 度 に 閲 し , イ オ ン 強 度 の 影 響 は 少 な い と
報 告 し て い る た め , 塩 化 カ リ ウ ム な ど の 中 性 塩 添 加 に よ
る イ オ ン 強 度 の 補 正 は し な か っ た ･
サ ン プ リ ン グ 操 作 を 行 わ ず に 反 応 速 度 定 数 を 求 め る た
め , 反 応 は 石 英 セ ル 中 で 行 っ た . 反 応 に よ り 生 成 し , ク
ロ ロ ホ ル ム に よ り 抽 出 さ れ な い 物 質 の モ ル 吸 光 係 数 は 次
の 4 つ の 仮 定 に よ り 求 め た .
1 ) 0 . 1 N 塩 酸 中 の 未 変 化 の 薬 物 は ク ロ ロ ホ ル ム に よ
り 定 量 的 に 抽 出 き れ る .
2) 反 応に よ り 生 成 す る 物 質 は ク ロ ロ ホ ル ム 層 に 移 行
し な い .
3 ) 本 研 究の 条 件 に お い て は 未 反 応 の 薬 物 と 1 種 類 の
反 応 生 成 物 の み と な り , 他 の 物 質 は 生 成 し な い .
4 ) 反 応 生 成 物 tま , pH 7. 4 の条 件 下 で は 定 量 的 に 元
の 薬 物 を 再 生 す る .
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こ れ ら 4 つ の 仮 定 に 基 づ い て 算 出 し た d ia z epa m の 反
応 生 成 物 の モ ル 吸 光 係 数 は , 標 品 の 反 応 生 成 物 , す な わ
ち , d ia z epa m の 開 環 体 に よ り 測 定 し て 得 た モ ル 吸 光 係
数 に 比 較 し て わ ず か 約 4 oi 小 き い 値 と な り , こ れ ら の 仮
定 は 妥 当 で あ る と 考 え ら れ た .
ク ロ ロ ホ ル ム に 対 す る 分 配 率 の 低 い 薬 物 に お け る 反 応
生 成 物 の モ ル 吸 光 係 数 は , C ha rt
.
5 に示 し た 操 作 に よ り
求 め た . す な わ ち , 薬 物 の 0. 1 N 塩 酸 溶 液 を 調 製 後 , す
ば や く ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 し て そ の 氷 層 の 吸 光 度 ( UV- 1 )
お よ び ク ロ ロ ホ )L･ ム 層 の 吸 光 度 ( U V- 2 ) を 測 定 し , あ ら
か じ め 求 め た 薬 物 の ク ロ ロ ホ ル ム 飽 和 0 . 1 N塩 酸 中 , お
よ び o . l
l
N 塩 酸 飽 和 ク ロ ロ ホ ル ム 中 に お け る モ ル 吸 光 係
数 を 用 い て ク ロ ロ ホ ル ム に 対 す る 分 配 率 を 求 め た . 普
良 , 薬 物 の 0 . 1 N塩 酸 捧 液 を 反 応 が 平 衡 と な る ま で イ ン
キ エ ペ - ト し た 後 に タ ロ t2ホ 舟 ム 姑 出 し , 永 屠 ( u V- 31, ,
ク ロ ロ ホ ル ム 層 ( U V- 4 ) の吸 光 度 を 測 定 し た . 反 応 生 成
物 は , ク ロ ロ ホ ル ム に よ り 全 く 抽 出 さ れ な い と 仮 定 す る
と , U V- 4 は , 未 反 応 の 薬 物 の み に 起 因 す る た め , 平 衡
状 態 に お け る 未 反 応 薬 物 の 濃 度 を 求 め る こ と が で き る .
最 初 に 調 製 し た 薬 物 濃 度 は 既 知 で あ る か ら , U V- 3 中 の
反 応 生 成 物 の 吸 光 度 に よ り 反 応 生 成 物 の モ ル 吸 光 係 数 が
求 め ら れ る .
皮_広 地 _ o . 1 N 塩 酸 中 に お け る 薬 物 の モ
ル 吸 光 係 数 と 反 応 生 成 物 の モ ル 吸 光 係 数 を 用 い て , 両 者
1 8
I)r ug in 0.1N HCl
Tim e z e r o
CHC13 e Xt｢ □Ctio n
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CHC1
3
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Aq1 1oye ｢
UV-5
Cha r七 5 .
1 9
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■ ■ ■■ ■ -
の 経 時 的 な 濃 度 を 求 め た . 分 解 反 応 と そ の 逆 方 向 の 反 応
速 度 定 数 は , 次 に 示 す 可 逆 的 寮 一 次 反 応 速 度 式 を 用 い て
算 出 し 患 . 4 3 )
Pt
- Pen,
Po
- Po匂
lo g
kf
K
eq
= - -
k
r
kf ＋ kr
2. 3 0 3
Po
- Po o
P ∞
t ( 1)
( 2 )
こ こ で , Po, Pt, Po o は そ れ ぞ れ , 未 反 応 薬 物 の 時 間
o , t, お よ び , 無 限 大 に お け る 割 合 を 表 し , kf, kr は
そ れ ぞ れ , 分 解 反 応 と そ の 逆 反 応 の 第 一 次 反 応 速 度 定 数
を 表 す ･ ま た , Keq は ･ 反 応 の 平 衡 定 数 を 表 す ･
墓_皮_症_塞_勉 _と 反_症_生滅 _艶遡 雌 邑 各 サ ン ブ t) ング
時 に お い て , 0. 1 N 塩 酸 中 の 薬 物 と 反 応 生 成 物 を 分 離 し
て 定 量 し た . こ の 定 量 方 法 は , ク ロ ロ ホ ル ム に よ り 未 反
応 の 薬 物 が 定 立 的 に.抽 出 与 れ る 薬 物 に の み 連 用 し た ･ す
な わ も , 薬 物 の 0 . 1 N塩 酸 を 反 応 温 度 に 保 っ 患 恒 温 槽 中
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に 速 光 条 件 で イ ン キ ュ ベ - ト し , サ ン プ t) ング 時 に こ の
溶 液 5 ml を 採 取 し , 5 ml のク ロ ロ ホ ル ム で 3 分 間 抽 出
し た . 抽 出 後 , す ば や く そ の 水 層 と ク ロ ロ ホ ル ム 屠 の 吸
光 度 を 測 走 し , 反 応 速 度 定 数 もま , 式 1 と 式 2 を 用 い て 算
出 し た .
k in et ic s C bart 6 に示 し た 系 に お い て 0. 1
塩 酸 と ク ロ ロ ホ ル ム に よ る 2相 系 を 用 い て sirlk 条 件 を 保
ち , 逆 方 向 の 反 応 速 度 を 求 め た .
あ ら か じ め 薬 物 を 0 . 1 N 塩 酸 中 に 溶 解 し , 37 o C で イ
ン キ ュ ベ - ト し て 平 衡 化 後 , 同 容 積 の ク ロ ロ ホ ル ム を 加
え , 同 じ く 3 7 o C で操 拝 し な が ら イ ン キ ュ ベ - 卜 し た ･
こ の 系 に お い て は , 水 居 中 の 薬 物 (ク ロ ロ ホ ル ム に よ
り 抽 出 き れ る ) は , 分 解 反 応 速 度 よ り も 速 く ク ロ ロ ホ ル
ム 層 に 移 行 す る た め , 氷 層 中 で 乙ま , 常 に 逆 反 応 の み が 進
ql
行 す る . 水 屠 を 経 時 的 に サ ン プ リ ン グ し て そ の 吸 光 度 を
測 定 し , 得 ら れ た 吸 光 度 か ら 式 3 を 用 い て 逆 反 応 の 反 応
速 度 定 数 を 求 め た .
At kr
1og - = -
Ao 2 ･ 3 0 3
( 3)
こ こ で , Ao, At は 反 応 生 成 物 の 時 間 0, t にお け る 吸
光 度 を 表 す .
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0.ユN HCI
Chlo ｢ofo r m ⊥ ゝ
u n e xtro ctqble ㍗
Chlo ｢ ofo ｢ m
e xt｢□ctoble
Chlo ｢ ofo ｢m
Chlo rofo r m
e xt｢ □ctqble
Cba r七 6･ pa r七土七土o n･ beha v土○ご S O王 tw o spe cie s.
2 2
平 衡 反 応 に 続 い て 不 可 逆 的 に a mi do 結 合 が 切 れ ,
be nzophe n o n e 誘 草 体 を 形 成 す-8 薬 物 に つ い て は , 式 4
に 示 す 不 可 逆 的 加 水 分 解 と し て 扱 っ た .
(At
- Aoo ) ≡ .Me
‾ α t
＋ Ne
- β t ( 4 )
た だ し ･ 凹 ･
.
N は ･ 次 に 示 す 定 数 で あ る ･ kl , k2 は そ れ
ぞ れ kf･ kr と 等 価 で あ り ･ k3 は
be n 五 Ophe n o n e誘 導 体 へ
の 分 解 速 度 定 数 で あ る ･ s l, S 2, $ 3 は そ れ ぞ れ 鰐 環
捧 , 閉 環 倖 , 声 よ ぴ be n ヱ OPhe n o n e誘 導 体 の モ ル 吸 光 係 数
で あ る .
' kl
M =
N 三
ま た ･
`
cr ＋β =kl＋k2＋k3･ α β =klk3 で ぁ る ･
＋
1 (α - β )N
( ( s l - 8 3)･ a
-
E l - ･ S 2 Co
Co
β - a
Co
α - β
I
{ (e l
- e 3) (β
- kl)
＋ (e 2
- e 3】kl〉
( (e l
- e 3) (α
- kl)
＋ (e 2
- e 3) kl〉
こ こ で , M, N, α , お よ び β は , 非 線 形 最 小 自 乗.法 を 用
い て 求 め た . C lo n a z epa m
'
に つ い て は , 最 終 加 水 分 解 物
が 2 つ 以 上 存 在 し た た め , 0 .
■
1 N 塩 酸 酸 性 水 溶 液 中 , 3 7
o c に て 反 応 を 進 行 き せ , 簸 時 的 に サ ン プ リ ン グ し , 0. 2
M ホ ウ 酸 緩 衝 液 , pH 6. 8 を 加 え て 中 性 と し , 高 速 液 体
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (以 下 H P L Cと 略 す )に て clo n a z epa m
の 減 少 率 か ら 分解 率 を 算 出 し , 反 応 速 度 定 数 を 求 め た .
ま 泡 , そ の 反 応 薄 液 を 約 1 月 間 ,
'
3 7 o C にお い て 遮 光
粂 件 で イ ン キ ュ ベ - 卜 し , pH. を 7
- 8 に調 整 後 , ク ロ
2 3
ロ ホ ル ム 抽 出 し た ･ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (S i O2)
で 精 製 後 , 再 結 晶 し , ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ー 質 量
身 析 計 ( 以 下G C- M S と 略 す , 島 津 QP - 1 00 0形 , お よ び
日 本 電 子 D X 3 0 3- D A 5 0 0 0形 ) によ り 分 析 し , 同 定 し
良 .
Br o m a z epa m に つ い て は , a z om eth in e 結 合 と a 甘Ii do 結
合 の 両 方 の 切 れ 泡 , 2 - ( 2- a min o- 5 - br o m obe n 乙Oyl ト
p yri d in e を 調 製 し た . Br om a z epa m 1 0 0mg を エ タ ノ ー
ル と 6 N 塩 酸 の 混 合 溶 液 に 溶 解 後 , 1 0 0o C にて 6 時 間
連 流 t./ た . そ の 後 , エ タ ノ ー ル を 留 去 し , 水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム に よ り pH 7 - 8 に調 整 後 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し ,
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ( S i O2) によ り 分 離 精 製 し た ･
水 か ら 再 結 晶 後 , I R ス ペ ク ト ル , G C- M S によ り , 2- (2 -
a min o- 5 - br o m obenz oyl )p yri d in e で あ る こ と を 確 認 し
良 .
生温 蜘 己
Br o m a z epa m, clo rl a Z ePa m. ni tr a z epa 汀= こ つ い て 塩 酸 敢
性 水 溶 液 中 で の 4 ,5 - a z o m etb ill e 結 合 の 聞 裂 に 関 し て ,
平 衡 状 態 に 達 し て い る 溶 液 を 中 性 と し て 元 の 薬 物 に 戻 る
速 度 を 検 討 し た .
そ れ ぞ れ の 薬 物 を 0 . 1 N 塩 酸 中 , 3 7 o C で イ ン キ ュ
ベ - 卜 し , 平 衡 反 応 に 達 し た 溶 液 に 0 . 1 M り ん 酸 緩 衝
液 , pH 6. 8 お よ び o . 5 N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 加 え , 蒋
液 の pH を 6 . 8 に調 製 し , 3 7
o C に て イ ン キ ュ ベ - 卜 し
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良 . 調 製 直 後･を 時 間 0 と し , 経 時 的 に サ ン プ リ ン グ し ,
HP L C よ り 開 環 体 と 閑 環 体 と を 分 離 し て 定 量 し , 速 度 定
数 を 求 め た .
C lo rl a Z ePa m と rli tr a z epa m に つ い て は , Zo rba x C 8･
2 5 c m の カ ラ ム を 用 い , 移 動 屠 を ア セ ト ニ ト リ ル : 0 . 0 1
M り ん 酸 緩 衝 液 , pH 6. 8 = 1 9 0: 3 1 0と し , 流 速 1 . 3
m1 /min , カ ラ ム 温 度 5 0 o C と し て ; 波 長 3 1 0nnl で 検 出
し た . Br o 7n a Z ePa m に つ い て は , bD S 系 の 1 5 c m の カ ラ
ム を 用 い , カ ラ ム 温 度 50 o C, 移 動 層 を メ タ ノ ー ル :
水 : 2 5 oj(. ア ン モ ニ ア 水 = 2 3 0: 2 7 0: 3 と し , 涜 速
I. 0 ml /m
.
irl と L/ て 波 長 23 3 nrn の 吸 光 度 で 検 出 し た ･
ま た , 経 時 的 に 吸 光 度 を 測 定 し , 最 終 吸 光 度 と の 差 の
対 数 を 時 間 に 対 し て プ ロ ッ ト し 速 度 定 数 を 求 め た . き ら
に , clo n a z epa m に つ い て は , 反 応 温 度 42, 50
o C に つ
い て も 検 討 し た .
地 乙
Be n 乙 Od ia z epin e 系 薬 物 の 場 合 と 同 操 作 に よ り 検 討 し 良
が , 反 応 生 成 物 の モ ル 吸 光 係 数 は , 標 品 の 吸 光 度 を 測 定
し て 得 ら れ た 値 を 用 い た .
也
吐 血 1L N i tr o-
fu r a ntoin の DM F 溶 液 , ま た は , da ntr ole ne の メ タ
ノ ー ル 涛 級 を 蒸 留 水 で 希 釈 し , こ の 溶 液 に 最 終 濃 度 0 . 8
25
oj(. (w/v) 塩 酸 phe nyl hydr a zin e を 含 有 す る 0 . 1 N 塩 酸 溶
液 を 調 製 し
■
た . こ の 溶 液 を 恒 洩 セ ル ホ ル ダ ー 中 に 保 ち ,
3 7 o C に お け る 経 時 的 な ス ペ ク ト ル 変 化 を 測 定 し た . ま
良 , 最 初 に 塩 酸 phe nyl hydr a zin e を 加 え ず に , イ ン キ ュ
ベ - 卜 し , 経 時 時 に サ ン プ リ ン グ し た 後 に 塩 酸 pbe ny ト
bydr a zin e を 加 え , 生 成 し た pbe nyl bydr a z o n eを ト ル エ
ン で 抽 出 し , ス ペ ク ト ル を 測 定 し た .
地 市 販 の セ ル シ ン !
mg 錠 ( 武田 薬 品) を 対 輿 薬 と し て , 2 - glycylm et hyl -
a min o- 5 - cblo r obenz opbe n o n e( 以 下 , d ia z epa m 閲 環 体
と 略 す
一
) を 経 口 投 与 し .. 経 時 的 に 血 菜 中 d ia z epa m 濃 度
を 測 定 し た . D ia z epa m 開 環 体 は , 低 置 換 hydr oxy -
pr op ylc el lulo 5 e( L- H P C, lot: H B 1 7 1, 日 本 曹 達 )を 腐
形 剤 と し て 用 い , d ia z epa m と し て 5 TDg 含 有 す る よ う に
錠 剤 を 調 製 し て 用 い た . こ_の 錠 剤 は , 水 中 に 投 入 す る
と , 速 や か に 崩 壊 す る 性 質 を 示 し た .
被 験 者 は , 投 与 前 日 よ り ア ル コ ー ル 類 の 摂 取 を 禁 じ ,
投 与 1 2 時 間 前 よ り 絶 食 と し た . 試 験 当 日 の 朝 は , 試 験
錠 剤 1錠 を 20 0 ml の水 と 共 に 服 用 し , 投 与 前 と , 投 与 後
o .5 , 1 , 2 , 3 , 4 時 間 ま で 肘 静 脈 よ り 5 ml の血 液 を 採
取 し た . 血 液 は , ヘ パ リ ン 処 理 し , 分 析 に 供 す る ま で
- 2 0 o C で 保 存 し た . ま た , 投 与 後 4 時 間 ま で 絶 食 と し
良 .
血 兼 中 d ia z epa m の 抽 出 は 次 の よ う に 行 っ た . す な わ
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ち , 血 凍 o . 5 ml に飽 和 食 塩 水 1 ml お よ び 内 部 標 準 物 質
と し て 用 い た pr a z epa m 5 0 0rlgを 含 む ベ ン ゼ ン 5 mlを 加
え て 規 拝 し , 遠 心 分 離 後 , ベ ン ゼ ン 層 を 取 り , 6 0
o C の
減 圧 下 で ベ ン ゼ ン を 留 去 し た . 少 量 の ベ ン ゼ ン に 再 溶 解
し , そ の う ち 5 pl を G C
- M S に注 入 し た ･ 試 料 は 電 子 衝
響 (EI ) 法 で 検 出 し た .
GC - M S によ る d ia z epa m の 測 定
.
条 件 を 次 に 示 す ･ 3 %
の O V- 1 7 を 充 填 し た 1 m の パ ッ ク ド カ ラ ム を 用 い , キ ャ
リ ア ー ガ ス の へ t) ウ ム の 流 速 を 40 ml /min と し た ･ 注 入
口 温 度 , 質 量 分 析 計 へ の ト ラ ン ス フ ァ ー ラ イ ン , イ オ ン
源 温 度 は , そ れ ぞ れ , 2 7 5, 2 8 0, 2 8 0
o C と し , カ ラ ム
温 度 は , 2 6 0o C に 一 定 に 保 っ た ･ D ia z epa m, pr a 乙 ePa m
は , そ れ ぞ れ , m′z 2 8 3, 3 2 4を 用 い て 5 ele cted io n
m o ni to ring ( S I M )法 に よ り 定 量 し た . D ia z epa m と
pr a z epa m と の ピ ー ク 高 き 比 に よ り 検 量 韻 を 作 成 す る
と , l o ng/ml - 4 rg/ml の濃 度 範 囲 に お い て よ い 直 線
性 が 得 ら れ , 検 量 線 の 相 関 係 数 は 0. 9 9 9 8 であ っ た ･
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結 果 と 考 察
1 . 反 応 速 度 論 的 検 討
1 - 1 . Be n z od ia z epin e 類
ト ト a . D ia z epa m 4 4
- 4 7 )
D ia z epa m を 0 . 1 N 塩 酸 酸 性 水 溶 液 中 , 3 7 o C のセ ル
中 に 保 ち , 適 当 な 時 間 間 隔 で 経 時 的 に 吸 光 ス ペ ク ト ル を
記 錬 し た と こ ろ , F ig . 1 の よ う な 変 化 を 示 し , 0 時 間
に お い て は , 2 3 8. 5 n m, 2 8 3n m, お よ び , 3 5 8n Ⅱ= こ極
大 吸 収 を 示 し た が , こ れ ら の 波 長 に お け る 吸 光 度 は 時 間
と と も に 減 少 し , イ ン キ ュ ベ - ト 開 始 後 1 1時 間 以 降 は 吸
光 ス ペ ク ト ル 変 化 は 認 め ら れ な か っ た . ま た , こ の 吸 光
ス ペ ク ト ル 変 化 に は 等 吸 収 点 が 存 在 し , み か け 上 , 単 一
の 反 応 で あ る 可 能 性 を 示 唆 し た . 吸 光 ス ペ ク ト ル が 一 定
と な っ た 溶 液 を ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し , 氷 層 の 吸 光 ス ペ
ク ト ル を 測 定 し た と こ ろ , F ig . 2 の 0 時 間 の 吸 光 ス ペ
ク ト ル を 与 え , 抽 出 前 の 吸 光 ス ペ ク ト ル と は 非 常 に 異 な
っ て い た . こ の こ と ば , d ia z epa mは 酸 性 水 溶液 中 で , 3 7
o c, 1 1 時 間 以 上 イ ン ヰ エ ペ - 卜 す る と , ク ロ ロ ホ ル ム
に 対 す る 分 配 係 数 の 非 常 に 異 な る 2 種 以 上 の 化 学 種 の 平
衡 状 態 と な る こ と を 示 唆 す る .
抽 出 し た ク ロ ロ ホ ル ム 層 の 吸 光 ス ペ ク ト ル は , プ ロ ト
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ネ - 卜 し た d ia z epa m の 吸 光 ス ペ ク ト ル と 一 致 し , T L C (
S i O2' 展 蘭 溶 媒 ; ク ロ ロ ホ ル ム : ト ル エ ン : メ タ ノ ー ル
= 52 : 48 : 7 ) にお い て , d ia z epa m と 同 じ Rf 値 を
示 し た .
さ ら に , d ia z epa mは , 酸 性 水 溶液 中 か ら 非 常 に 速 く ,
か つ , 定 量 的 に 抽 出 き れ る こ と よ り , 平 衡 時 の 酸 性 水 溶
液 中 に 存 在 す る 未 反 応 の プ ロ ト ネ - 卜 し た d ia z epa m
は , 定 量 的 に ク ロ ロ ホ ル ム に 移 行 し た と 考 え ら れ る . 普
良 , ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 し た 後 の 水 層 と , こ の 氷 層 を 新 た
に ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 後 の.水 層 の 吸 光 ス ペ ク ト ル に
は 差 が 認 め ら れ な か っ た こ と か ら , ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 後
の 酸 性 水 溶 液 中 に 存 在 す る 化 学 種 は , 本 質 的 に ク ロ ロ ホ
ル ム に よ り 抽 出 き れ な い 性 質 を 持 つ と 思 わ れ る . こ の 物
質 は , F iヮ . 2 の 0 時 間 の 吸 光 ス ペ ク ト ル に 示 し た よ う
に , 2 5 5n m に 極 大 吸 収 を 示 す が , 経 時 的 に d ia z epa m か
ら 出 発 し た 場 合 と 逆 の 変 化 を 示 し , 極 大 吸 収 は , 2 3 8. 5
n m, 2 8 1ri m, 3 5 7n m に 移 行 し た . こ の 吸 光 ス ペ ク ト)L,
もま , d ia z epa m か ら 出 発 し た 場 合 の 最 終 的 な 吸 光 ス ペ ク
ト ル と 非 常 に よ く 類 似 し て い た . こ の こ と ば , 吸 光 ス ペ
ク ト ル 変 化 が 認 め ら れ な く な っ た 溶 液 が 平 衡 状 態 に あ っ
た こ と を 示 唆 し て い る .
D ia z epa m か ら 出 発 し て 平 衡 状 態 に あ る と 思 わ れ る 溶
液 を ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 す る こ と に よ り , プ ロ ト ネ - 卜 し
た d iaz epa m 己ま 抽 出 き れ , 非 抽 出 物 の み が 水 溶液 中 に 残
る が , 分 配 k irlet ic 開 始 後 , 新 た に 生 成 し 泡 d ia z epam
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を 分 配 き せ る と い う sink 条 件 で , こ の 平 衡 反 応 に お 狩
る 逆 反 応 の 反 応 速 度 定 数 を 求 め た ( C ba rt 6参 照 ). こ の
実 験己ま , プ ロ ト ネ - 卜 し た d ia z epa nl が 永 厚 か ら ク ロ H
ホ ル ム 層 に 移 行 す る 抽 出 速 度 の 方 が , ク ロ ロ ホ ル ム 非 抽
出 物 か ら プ ロ ト ネ - ト し た d iaz epa m を 再 生 す る 速 度 よ
り も 速 い と い う 仮 定 に 基 づ い て い る .
式 3 に基 づ き , 各 時 間 に お け る .吸 光 度 と 最 初 の 吸 光 度
と の 比 の 対 数 を 時 間 に 対 し て プ ロ ッ ト す る と , F ig . 3
に 示 す よ う に 直 線 関 係 が 得 ら れ , こ の 反 応 は 擬 一 次 反 応
で あ る こ と が 示 さ れ た ;
ク ロ ロ ホ ル ム 非 抽 出 物 は , dia z epa m の d ia z epin o n e
環 の a z o m et h in e 結 合 が 閑 裂 し 良 問 環 体 , 2 - glycyト
m ethyla min o- 5 - ch lo r obe n z ophe n o ne の 標 品 の 吸 光 ス ペ
ク ト ル と 非 常 に よ く 類 似 し , 2 - m et hylamiI1 0- 5 - ch lo r o-
be n z ophe n o n e の 吸 光 ス ペ ク ;h ル と は 異 な っ 灸 . な お ,
2 - m et hyla min o- 5 - ch lo r obe n z ophe rl O rl eは , こ の 条 件 に
お い て ク ロ ロ ホ ル ム に よ く 抽 出 き れ た .【関 環 体 の 標 品 の
吸 光 ス ペ ク ト ル 変 化 を 縫 時 的 に 追 跡 し , そ の 反 応 速 度 定
数 を 算 出 す る と , ク ロ ロ ホ ル ム 非 抽 出 物 か ら 出 発 し て プ
ロ ト ネ - 卜 し た d ia z epa m を 生 成 す る 方 向 の 反 応 速 度 定
数 と よ く 一 致 し た ( Tab le 1 ). こ れ ら の こ と か ら , 0 . 1
N 塩 酸 酸 性 水 溶 液 中 の d ia z epa rnで は , C ha rt 7 に示 す
反 応 が 起 こ っ て い る も の と 思 わ れ る . き ら に , ク ロ ロ ホ
ル ム 抽 出 し た 後 の 氷 層 の 吸 光 ス ペ ク ト ル が 開 環 体 の 吸 光
ス ペ ク ト ル と 一 致 し , ク ロ ロ ホ ル ム 屠 の 吸 光 ス ペ ク ト ル
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N吋
が プ ロ ト ネ - ト し 泡 d ia z epam の 吸 光 ス ベ タ ト)i, と 一 致
し た こ と か ら , d ia zepa m の 平 衡 溶 液 中 に は , こ の 条 件
下 に お い て , こ の 2 種 以 外 の 化 学 種 は 存 在 し な い も の と
考 え ら れ た .
ク ロ ロ ホ ル ム 非 抽 出 物 を 水 溶液 か ら 単 離 す ペ く , 溶 液
を ア ル カ リ 性 と し , 非 解 離 形 と し て 有 機 溶 媒 へ の 抽 出 を
試 み た が , こ の 場 合 , d ia z epa m の pKa 値 よ り も 高 く な
る た め , 非 常 に 速 く d ia z epa 汀】 .･を 形 成 し , 単 離 で き な か
っ た . た と え ば , pH 7 . 4 のり ん 酸 緩 衝 液 中 に 加 え る と
非 常 に 速 く 対 応 す る dia zepa m を 生 成 し た . な お , 開 環
体 の ケ ト ン 部 分 の オ キ シ ム 化 を 試 み た が , 反 応 が 進 行 し
な か っ た .
開 環 体 の 標 品 の メ タ ノ ー ル ー d 4 中 に お け る
1= - = M R
ス ペ ク ト ル ( J E O L F X- 1 0 0 )を 測 定 す る と , 3 . 0 2 p pm に
a mi de の m et hyl 基 の ピ ー ク が 5ing
･
1et で 3 プ ロ ト ン 分
観 韻fjき れ た ( C ha rt 7参 笹 ). D ia z epa nTJ を メ タ ノ ー ル ー
d4 に 溶 解 し , 重 塩 酸 を 加 え て 0 ･ 1 N 重 塩 酸 酸 性 溶液 と
し , 綾 時 的 に 1H - N M R ス ペ ク ト ル を 測 定 す る と , 最 初
3 . 5 8
◆
p pm に a mide の m et hyl 基 の ピ ー ク が singlet で 3
プ ロ ト ン 分 観 測 き れ た が , 時 間 が 経 過 す る に つ れ , こ の
ピ ー ク の 積 分 値 が 減 少 し , 新 た に 標 品 の 開 琴 体 の a mi de
の m ethyl 基 に 由 来 す る と 推 定 き れ る singlet の ピ ー ク
が 3 . 0 4 p pm に 現 れ た .
水 涛 液 中 の ク ロ ロ ホ ル ム 非 抽 出 物 を 単 離 し て の 同 定 は
で き な か っ た が , 標 品 の 閲 馬 体 と 吸 光 ス ペ ク ト ル が 一 致
3 6
し , 同 じ 反 応 速 度 で 閉 環 し て 同 じ d ia z epa m を 与 え.,
1H
- N M R の測 定 結 果 も 支 持 す る こ と か ら , ク ロ ロ ホ ル ム 非
抽 出 物 は , 2 1 glycylm et hyla min o- 5 - ch lo r obe n z ophe n o n e
で あ る と 推 定 し た .
前 述 の よ う に , 蘭 環 体 の モ ル 吸 光 係 数 を 求 め る た め に
4 つ の 仮 定 を し た が , こ の 4 つ の 仮 定 に よ っ て 算 出 き れ
た モ ル 吸 光 係 数 は 標 品 に よ る 測 定 値 に 比 較 し て , わ ず か
4 % 小 き い に す ぎ な か っ た . こ の こ と も , ク ロ ロ ホ ル
ム 非 抽 出 物 が 開 環 体 で あ る こ と を 示 し て い る .
求 め ら れ た プ ロ ト ネ - ト し た d ia z epa 汀l と そ の 開 環 体
の モ ル 吸 光 係 数 , お よ び , 吸 光 ス ペ ク ト ル か ら 得 ら れ た
吸 光 度 か ら 両 者 の 水 溶 液 中 に お け る 濃 度 が 求 め ら れ る .
F ig . 4 に各 時 間 に お け る プ ロ ト ネ - 卜 し た d ia z epa m
の 存 在 率 を , dia z epa m, 開 環 休 そ れ ぞ れ か ら 出 発 し た 場
合 に つ い て 示 す . 両 曲 線 に よ る と , 1 5 時 間 以 降 で は プ
ロ ト ネ - ト し た diaz epam を 約 6 0 oj(. 含 有 し て 平 衡 状 態 と
な っ た . 平 衡 状 態 に お い て こ の 両 曲 線 は 理 論 的 に 一 致 す
る は ず で あ る が , 実 験 を 別 々 に 行 っ た た め , わ ず か の 誤
差 が 生 じ , 一 致 し な か っ た も の と 考 え ら れ る .
反 応 速 度 定 数 は , Re m m e r sら の 方 法 , 1 7 ) す な わ
ち , 各 々 の 時 間 に お け る 両 者 の 溝 度 を 用 い て 算 出 し た .
Tab le l に お い て , d ia z epa m お よ び 開 環 体 か ら 出 発 し
た 吸 光 ス ペ ク ト ル 変 化 か ら 求 め た 結 果 が 上 の 2例 で あ
る . 次 の 2 例 は , d ia z epa】℃ も し く は 関 環 体 の 水 溶招 を
3 7 o C の恒 温 糟 中 で イ ン キ ュ ベ - 卜 し , 適 当 な 時 間 間 隔
3 7
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で 一 定 量 を サ ン プ リ ン グ し , す ば や く 同 体 積 の ク ロ ロ ホ
ル ム で 抽 出 し た 後 に ク ロ ロ ホ ル ム 層 お よ び 水 層 の 吸 光 度
を 別 々 に 測 定 し て 解 析 し た 値 か ら 算 出 し た . 最 後 の 例
は , d ia zepa m か ら 出 発 し て 37 o C に て イ ン キ ュ ベ - ト
し , 平 衡 状 態 と な っ 患 溶 液 に 同 体 積 の ク ロ ロ ホ ル ム を 加
え て 挽 拝 し , 適 当 な 時 間 間 隔 で 水 層 を サ ン プ リ ン グ し
て , そ の 吸 光 度 に よ り 閲 環 体 か ら プ ロ ト ネ - 卜 し た
d ia z epa m ヘ の 反 応 速 度 (kr) を 求 め た 屯 の で あ る ･ こ れ
ら の 実 験 結 果 に よ り , 閉 環 反 応 速 度 定 数 ( kr) の方 が 開
環 速 度 定 数 ( kf) よ り 大 き い こ と が 見 い だ き れ た ･ こ の
こ と ば , 平 衡 状 態 に お い て , 閉 環 林 で あ る プ ロ ト ネ - ト
し た d ia z epa T7) 漉 度 が 閲 環 休 演 度 よ り 高 い こ と を 示 し て
い る .
次 に , 温 度 の 影 響 を 検 討 し た . 2 5 o C , 5 0 o C にお け
る 縫 時 的 な 吸 光 ス ペ ク ト ル 変 化 を 追 跡 し た と こ ろ . 3 7
o C にお け る 経 時 的 な 吸 光 ス ペ ク ト ル 変 化 と 同 様 な 挙 動
を 示 し た . こ の こ と ば , 5 0 o C にお い て も d ia z epa m は
開 環 体 と の 平 衡 状 態 に あ る こ と を 示 し て い る . Tab le 2
に 示 す よ う に , 反 応 速 度 定 数 は , 3 7 o C に お け る 値 と 同
様 , 2 5 o C , 5 0 o C にお い て も 閲 環 体 か
.
ら 閉 環 体 へ の 反
応 の 方 が 速 く , ま た , 温 度 の 上 昇 に 伴 い プ ロ ト ネ ー 卜 し
た d ia 乙 ePa 打】 の 存 在 率 が 減 少 し た .
こ れ ら の 反 応 速 度 定 数 と 絶 対 温 度 と の ア レ ニ ウ ス プ ロ
ッ ト を 行 う と , F ig
･
. 5 の よ う に 直 線 関 係 が 得 ら れ た .
こ の 直 線 の 傾 き か ら 求 め た 閲 環 反 応 , 閉 環 反 応 の 活 性 化
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4 1
⊂)
⊂⊃
エ ネ ル ギ ー は , そ れ ぞ れ , 1 8. 3 , 1 5. 7 kc al /m ole で あ
っ た .
さ ら に , pH の影 響 に つ い て 検 討 し た . 0 . 1 N 塩 酸 の
代 わ り に pH 2. 2 のク エ ン 酸 緩 衝 液 を 用 い て 吸 光 ス ベ タ
トノレ 変 化 を 追 跡 し た と こ ろ , o . 1 N 塩 酸 酸 性 水 溶 液 中 よ
り 吸 光 度 の 変 化 は 小 き い が , 最 終 的 に 平 衡 状 態 と な っ
患 ･ ま た , d ia z epa m の pKa 値 よ り 高 い pH に お い て は 吸
光 ス ペ ク ト ル の 時 間 的 変 化 は 認 め ら れ な か っ た .
こ の 反 応 性 を 考 慮 に 入 れ て d ia z epa m の pKa を 吸 光 度
法 4 8 ) に よ り 測 定 し た と こ ろ , 3 . 4 2 と 求 め ら れ , 以 前
に 報 告 き れ て い る pKa 値 , 3 . 3 - 3. 7 と 一 致 し た . 4 9
-
5 1 )
ト ト b . N im eta z epa m5 2, 5 3)
N im eta z epa m を 0 . 1 N 塩 酸 酸 性 水 溶 液 と し , 3 7 o C で
経 時 的 に 吸 光 ス ペ ク ト ル を 測 定 す る と , F ig･ . 6 に示 す
よ う に , 0 時 間 に お い て は 2 8 0n )T)に 極 大 吸 硬 を 示 し た
が , こ の 波 長 に お け る 吸 光 度 は 時 間 と と も に 減 少 し , イ
ン キ ュ ベ - ト 開 始 2 1 0mill以 後 は 吸 光 ス ペ ク ト ル 変 化 は
な く な り , 極 大 吸 収 は 2 6 3 Il m に 移 動 し た . ま た ,
d ia z epa m の 場 合 と 同 様 , こ の 吸 光 ス ペ ク ト ル 変 化 に は
26 1n m に 等 吸 収 点 が 存 在 し , み か け 上 , 単 一 の 反 応 で
あ る こ と を 示 し た . ま た , 平 衡 状 態 の 溶 液 を pH 7. 4 と
す る と 急 速 に nim eta z epa m を 再 生 し た .
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吸 光 ス ペ ク ト ル が 一 定 と な っ た 溶 液 を ク ロ ロ ホ ル ム で
抽 出 し , 水 膚 の 吸 光 ス ペ ク ト ル を 測 定 し た と こ ろ ,
nim eta z epa m と は 非 常 に 異 な る 吸 光 ス ペ ク ト ル を 示 す
( F iヴ . 7 , 0 時 間 ). ク ロ ロ ホ ル ム 層 の 吸 光 ス ペ ク ト ル
紘 , プ ロ ト ネ - ト し た nim eta z epa m と 一 致 し た . こ の こ
と ば , 水 層 に 閲 環 体 が 存 在 す る こ と を 示 唆 す る た め , 辛
衡 状 態 に あ る と 思 わ れ る 溶 液 を ク ロ ロ ホ ル ム に よ り 抽 出
後 由 水 層 の 吸 光 ス ペ ク ト ル を 追 跡 し た と こ ろ , F ig . 7
に 示 す よ う に
.
. F ig . 6 と とま逆 の 変 化 を 示 し , 最 終 ス ペ
ク ト ル は , nim eta z epa rnか ら 出 発 し た 場 合 の 最 終 ス ペ ク
ト ル と - 致 し た . 1H - N M Rス ペ ク ト ル に お け る 変 化 も
d i
●
a z ep a m と 同 様 で あ る た め , nim eta z epa m は , 0 . 1 N
塩 酸 酸 性 水 溶 液 中 で は 開 環 体 と の 平 衡 状 態 と な る と 考 え
ら れ 赴 . 式 1, 式 2, に 従 っ て プ ロ ッ ト す る と 直 線 関 係 が
得 ら れ , こ の 反 応 が 擬 一 次 反 応 で あ る こ と を 示 し 泡
( F ig . 8). ま た , 37
o C にお い て 種 今 の 方 法 に よ り 反 応
速 度 定 数 を 求 め た 結 果 を Tab le 3 に示 す .
次 に 反 応 温 度 を Tab le 4 に示 す よ う に 変 化 き せ て 検 討
し 畠 と こ ろ , 61
o C に お い て も 2 6 1n m に 等 吸 収 点 を 持
ち つ つ 同 様 に 変 化 し た こ と か ら , 聞 環 体 と の 平 衡 状 態 と
し て 存 在 す る と 考 え ら れ る ･ 算 出 し た kf' kr お よ び 平
衡 時 に お け る プ ロ ト ネ - 卜 し た nim eta z epa m の 残 存 率 を
Tab le 4 に示 す .
算 出 し た 反 応 速 度 定 数 と 絶 対 温 度 と の ア レ ニ ウ ス プ ロ
ッ ト を 行 う と F ig . 9 の よ う に 直 線 性 を 示 し た . こ の 直
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嫁 の 傾 き か ら 求 め た 開 環 反 応 , 閉 環 反 応 の 活 性 化 エ ネ ル
ギ ー は そ れ ぞ れ , 1 7. 2 , 1l . 7 kc al/m ole で あ っ た . 普
た , 約 5 0 o C に お い て , 平 衡 時 で は 開 環 体 の 存 在 率 が 約
50 o1･ と な り , こ の 洩 度 よ り 反 応 温 度 が 高 い 場 合 に は 開
環 体 の 濃 度 の 方 が 高 い こ と を 示 し た .
N im eta z epa m の pKa 値 を 吸 光 度 法 で 求 め た と こ ろ ,
2. 5 3 と 計 算 き れ 患 .
1 - 1 - c . Br o m a z epa rrJ
Br o 甘】a Z epa m を 0 . 1 N 塩 酸 酸 性 水 溶 液 中
.
. 37 o C でイ
ン キ エ ペ - ト す る と 吸 光 ス ペ ク ト ル は , F ig . 1 0 に示 す
よ う に , 0 時 間 に お い て は , 2 3 8rl m に 極 大 吸 収 を 示 し
た が , こ の 波 長 に お け る 吸 光 度 は 時 間 と と も に 減 少 し
良 . 3 0 min 以 降 で は ､ 等 吸 収 点 の 位 置 が 変 化 し た た
め , 反 応 速 度 の 算 出 に 当 た っ て は , 3 0 mill 後 の 吸 光 度
を 最 終 ス ペ ク ト ル と 見 な し た . 反 応 温 度 を 変 化 き せ て 検
討 し , 式 1, 式 2よ り 反 応 速 度 定 数 kf, kr を 算 出 す る と
Tab le 5 に示 す よ う に な り , こ の 値 を 元 に ア レ ニ ウ ス プ
ロ ッ ト を 行 う と , F ig . 1 1 に示 す よ う に
.
. 閲 環 反 応 速 度
定 数 k f は 直 線 関 係 が 得 ら れ , 活 性 化 エ ネ ル ギ
ー は ,
1 5･ 5 kc al /m ole と 算 出 さ れ た が , 閉 環 反 応 速 度 定 数 kr
に は , 明 確 な 塩 度 依 存 性 が 見 ら れ な か っ た ･ こ れ は ･ kf
に 対 し て krの 値 が 小 き い た め 実 験 誤 差 が 影 響 し た た め と
思 わ れ る .
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Br o m a z epa m の 0 . 1 N 塩 酸 酸 性 水 溶 液 を 遮 光 下 で 約 1
月 間 , イ ン キ ュ ベ - 卜 す る と 4 2 5n 汀】 に 極 大 吸 収 が 現 れ
た ･ Br o m a z epa m の a zo m et h in e 結 合 , お よ び a mi do 結 合
の 両 方 が 加 水 分 解 し , 非 常 に 遅 い 速 度 で be n z ophe rl O n e
誘 導 体 が で き て い る も の と 思 わ れ る . 式 4 に基 づ き 冬 時
間 に お け る 吸 光 度 と 最 終 吸 光 度 と の 差 の 対 数 を 時 間 に 対
し て プ ロ ッ ト す る と F ig . 1 2 に示 す 関 係 が 得 ら れ た . そ
こ で , be n z opbe n o n e 形 成 の 速 度 定 数 を 式 4 よ り 算 出 し
良 . そ の 結 果 を Tab le 6 に示 す .
ま た , 温 度 を 変 え て 検 討 し , ア レ ニ ウ ス プ ロ ッ ト よ り
be nz opbe n o n e 誘 草 体 形 成 反 応 の 活 性 化 エ ネ ル ギ ー を 算
出 し た と こ ろ , 1 7. 5 kc al /Tn Ole で あ っ た ( Tab le 6,
F ig . 1 3 ).
各 pH に お け る 変 化 の 検 討 結 果 を F ig . 1 4 に示 す . pH
1, pH 2 につ い て は 変 化 が 見 ら れ た が , pH が 高 く な る ほ
ど 変 化 は 減 少 し , pH 4, pH 5 に つ い て は , ほ と ん ど 変
化 が 見 ら れ な か っ た .
Br o m a z epa m を 3 7 o C に お い て 約 1月 間 , 遮 光 下 で イ ン
キ ュ ベ - ト し , pH l lで ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 し , 加 水 分 解
物 の 同 定 を し た ･ T L C ( S i O2, 展 開 溶 媒 : ク ロ ロ ホ ル
ム : ア セ ト ン = 9:1 ) に よ り , br o m a z epa m の 加 水 分 解
物 は , こ の 条 件 で は 1 種 で あ り , そ の M S ス ペ ク ト ル を
F ig . 1 5 に示 す が , 標 品 の 2- ( 2- a min o- 5 - br o m o-
ben z oyl )p yri d in e の M S ス ペ ク ト ル と 一 致 し た .
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ト 1 - d+ N i tr a z epa m5 2, 5 3 )
N i tr a z epa m を 0. 1 N 塩 酸 酸 性 水 溶 液 中 , 3 7 o C でイ
ン キ ュ ベ - 卜 す る と , F ig . 1 6 に示 す よ う に 吸 光 ス ペ ク
ト ル が 変 化 し た . 2 4 時 間 以 降 で 等 吸 収 点 の 位 置 が 変 化
し た た め , 反 応 速 度 定 数 の 算 出 に 当 た っ て は , 2 4 時 間
以 降 の 吸 光 度 を 最 終 吸 光 度 と 見 な し た .
反 応 温 度 を 変 化 き せ て 検 討 し , 反 応 速 度 定 数 kf, kr
を 算 出 し , Tab le 7 に示 す . こ の 値 を 用 い て ア レ ニ ウ ス
プ ロ ッ ト を 行 う と F ig . 1 7 に示 す よ う に 開 環 反 応 速 度 定
数 ･に つ い て は 直 線 関 係 が 得 ら れ , 活 性 化 エ ネ ル ギ ー は ,
1 4･ 5 kcal /m ole と 算 出 さ れ た が , 閉 環 反 応 速 度 定 数 に
は 明 確 な 温 度 依 存 性 は 見 ら れ な か っ た .
Br o m a z epa m と 同 様 に ni tr a z epa m も 平 衡 反 応 に 続 き
a mi do 結 合 も 切 れ る と 考 え ら れ 考 た め , 式 4 によ り 解 析
し , Tab le 8 に示 す 結 果 を 得 た . 反 応 温 度 を 変 え て 検 討
し , ア レ ニ ウ ス プ ロ ッ ト か ら 活 性 化 エ ネ ル ギ ー を 算 出 し
た と こ ろ , 1 9. 3 kc al /m ole で あ っ た ( F ig . 1 8 ).
N i tr a z epふm を 3 7 o C にお い て 約 1月 間 , 遮 光 下 で イ ン
キ エ ペ - ト し , pH l l でク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 し , 加 水 分 解
物 の 同 定 を し た ･ TL C ( S i O2 , 展 開 溶 媒 : ク ロ ロ ホ ル
ム : ア セ ト ン = 9 : 1 ) によ り , こ の 条 件 に お い て ,
ni tr a z epa m の 加 水 分 解 物 は 1 種 で あ っ た . そ の M S ス ペ
ク ト ル を F ig.. 1 9 に示 す が , 標 晶 の 2 - a mill O- 5 - ni tr o-
be n z ophe n on e の MS ス ペ ク ト ル と 一 致 し た .
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1 - I - e . C lo n a z epa m
C lo n a zepam に つ い て も , br o m a z epa ∬), ni tr a z epa m と
同 様 の 不 可 逆 的 な 分 解 が 起 こ っ た た め , 同 様 に し て 反 応
速 度 定 数 を 求 め た (Tab le 9 ). C lo n a z epam は , 主 な 分 解
物 が 2種 以 上 存 在 し た た め , H P L Cに て 定 量 し た . ま た ,
退 度 を 変 え て 検 討 し , ア レ ニ ウ ス プ ロ ッ ト か ら 癌 性 化 エ
ネ ル ギ ー を 求 め た と こ ろ , 1 7. 6 kcal/m ole で あ っ た
( F ig . 2 0 ).
C lo n a z epa m を 3 7
o C にお い て 約 1月 間 , 遮 光 下 で イ ン
キ ュ ベ - ト し た . そ の 後 , pH l lと pH l の条 件 で ク ロ ロ
ホ ル ム 抽 出 し , T L C ( S i O2 ･ 展 開 溶 媒 : ク ロ ロ ホ ル ム :
ア セ ト ン = 9:1 ) を 行 う と そ れ ぞ れ , 3 種 , 4 種 の ス ポ
ッ ト が 得 ら れ た (F ig ･ 2 1 )･ Rf 値 そ れ ぞ れ , a
: 0 ･ 04,
b= 0 . 1 7, c = 0 . 4 3, d= 0 . 8 3 であ っ た . G C- MS によ り 同
定 し た と こ ろ , b , c に つ い て は 分 子 量 1 0 0前 後 で 同 定
で き な か っ た が , a ,d に つ い て は F ig . 2 2 に 示 す よ う
に , 2 - a min o- 2
●
- ch lo r o- 5 - rli tr obe rl Z OPhe rl O n eと 同 じ M S
ス ペ ク ト ル を 示 し た ･ d
一
に つ い て は M S ス ペ ク ト ル と T L C
の Rf 値 よ り 2
- a miri O- 2 ' - ch lo r o- 5 - ni tr obe n z ophe n orle
と 同 定 き れ る が , a に つ い て 乙ま , 玩 f 使 お よ び , G C
- M S
に お け る 保 持 時 間 が 異 な る た め , clo n a z epa Ⅱ) の 1 ,2 一
訓】i do 結 合 の 開 裂 し た 化 合 物 が 生 成 し , G C- M S で の高 温
度 に よ り 4,5 - az o m et h in e 結 合 も 開 裂 し て 最 終 的 に 2-
6 7
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a min o- 2 ● - ch lo r o- 5 - ni tr obe n z ophe n o n e と 同 じ M S ス ペ
ク ト ル を 与 え た と 推 定 し た .
卜 1 - f. そ の 他 の ben z od ia z epirl e類
pr a z epa m' f lu r a z epa m, 5 4 ) f lud ia z epa m,5 4 ) f lu -
ni tr a z epa m. 5 4 ) de s m et hyl d ia z epa m お よ ぴ B D P B
(C ha rt 3 参 照 ) に つ い て も 同 様 の 検 討 を 行 っ た と こ ろ
d ia z epam と 同 様 の 挙 動 を 示 し た . そ の 解 析 結 果 を Tab le
1 0. 1 1 に示 す .
De s m et hyl d ia z epa m は 反 応 速 度 が 遅 く , 3 7 o C でイ ン
キ ュ ベ - ト す る と 2 1 0 h以 降 で も 吸 光 ス ペ ク ト ル が 変 化
し 続 け た . ま た , 開 環 反 応 と 1 ,2 - a mido 結 合 の 不 可 逆 的
分 解 反 応 と の 区 別 が で き な か っ た た め , 反 応 速 度 の 算 出
は し な か っ た . De 5 m etbyl d ia z epa m を 3 7 o C で 約 1 月 間
イ ン キ ュ ベ - ト し , pH l l でク ロ ロ ホ ル ム ･抽 出 し , 加 水
分 解 物 の 同 定 を し た ･ T L C (S i O2 , 展 開 溶 媒 : ク ロ ロ ホ
ル ム : ア セ ト ン = 9:1 ) でこ の 条 件 に お い て は 1 種 の ス
ポ ッ ト を 与 え た . そ の M S ス ペ ク ト ル は 槙 品 の 2 - a min o-
5 - ch lo r obe n z ophe n o n eの M S ス ペ ク ト ル と 一 致 し た .
C b lo rd ia z epo xi de , cloba z a l〕, de m o x epa m,
1o r a z epa m, m eda z epa m, o x a z epa m, te m a z epa m に つ い て
も 同 様 の 検 討 を 行 っ た が , 吸 光 ス ペ ク ト ル の 変 化 が 検 出
で き る 程 の 反 応 性 を 示 さ な か っ た .
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ト 2 . Tria z olobe n z od iaz epin e 類 5 5,5 6 )
Tria z olo 環 を 含 む be rl ZOd ia z epine 転 ば , o . 1 N 塩 酸
酸 性 水 溶 液 中 に お い て , be rl Z Od ia z epin e 類 に 比 較 す る
と 非 常 に 反 応 速 度 が 大 き か っ た た め , 一 部 , 反 応 温 度 を
下 げ て 検 討 し た ･ Tria z olo 環 を 含 む be n z od ia z epin e 類
に お い て も 前 述 の 開 環 反 応 が 進 行 し た . そ の 解 析 結 果 を
Tab le 1 2, 1 3 に示 す .
0 ･ 1 N 塩 酸 敵 性 水 溶 液 中 で 吸 光 ス ペ ク ト ル が 一 定 と な
つ た 溶 液 の 液 性 を 中 性 に 変 化 き せ る と mi da 乙01a m の 場 合
は 逆 反 応 の 速 度 が 遅 か っ た た め , 5 6 ) み か け の 反 応 速
度 定 数 を 算 出 し た と こ ろ , 3 7 o C にお い て は , 6. 6 2 h
- 1
で あ っ た ･ 5 9 ) ま た , 最 終 吸 光 ス ベ ク ト ノレ壬ま mi da z ola m
を 直 接 pH 7･ 4 の 援 街 液 中 に 溶 解 し た 時 の 吸 光 ス ペ ク ト
ル と 一 致 し た .
7 5
ト
CD くエ)L{) CT) 寸 寸
寸 Ln CO CT) 卜 CO
● ● ● ● ● ●
⊂⊃ 寸 寸 亡- ( つ ( D
m
⊂⊃ くエ)L n ト･ W Cr?
N 寸 CT) N er) m
⊂⊃ m LD 寸 Cr? CO
● ● ● ● ● ●
⊂⊃ ⊂⊃ ⊂⊃ ⊂⊃ ⊂〕 ⊂)
CO C D ⊂O ▼ ･一
■ - { N くエ) C ? ト･ Cr)
● ● ● ● ● ●
サ ト ･ - 寸 CO -
- -
∈ ∈
佃 吋
■ぺ く=) LL? ⊂)I一 o ) ト･ N
O † 一 - C q O N (り 寸
N ”
くづ くづ
匂 ･ -
･ - h
≡ ト
76
▼ ･一 こD Cr) 亡､ ･ 0 ) 0 ?
● ● ● ● ● ●
Cr) Cr? 寸 Cr? m ”
N N - ･■ LL?LL
■)LD
m
O ? N - ･ イ LL? 寸 寸
( D - O ? N O ?CO
● ● ● ● ● ●
⊂〕 ■ 一 N N N LD
CT) N サ ー イ CT)
er? ト l∫) CT) L n CT)
● ● ● ● ● ●
N CY? ト ー ･イ N 寸
-
≡
くづ ∈
- 吋
O LL? ⊂⊃ ( ローづ ⊂) LL? ⊂⊃
N ▼ 一 N O - { - N
(七 N
L (づ
CL- 一
■づ Ul
< 凹
tTI
コ
i< ′ ‾ ヽ
て‡iく
■ヽ ●ノ
＋J
G ∈
A) コ
i< I -
(勺 L
CLl ,a
＋ -
tN p･ ぺ
Cl ･ -
コ
} ロ
1
G qJ
q)
U JJ
S< (d
Q)
a,.
1)
L
コ
′■ ヽ U)
- O
f -
J= U
ヽ - ′ I
か
} G
G ･ -
くづ【ヱ
＋
●
Ⅵ か
≦= G
Cl ･ -
U G
色)
q) 仁一
} C)
くづ l
∝ か
G
4 -
[E:
′
■
ヽ
U
O
ヽ 一 ′
q)
i～
コ
＋J
くづ
h
C)
1
ch
∈
q)
ト
a)
L
コ
UI
O
■･･ ･+
U
1
か
G
-
i<
て～
G
くづ
ロ1
G tr)
- 一 C)
G G
A) ･ 一 }
CL CLI
O q)
) N
trl くづ
G I - q
･ - てコ
i< O
N
しH G
O C)
.a
∽ ○
) -
G O
d N
＋J 吋
Uつ ･ ･一
G i<
○ ･ト)
U
t～
C)O
}
吋 Ⅵ
C< G
O
● ● ▼- J
N }
- U
(づ
q) q)
･一 i, ～
,良
くづ
E一
;⊇…l
CO ⊂⊃cC) I - イ
● ● ● ●
Ln CO (
.D N
- - - -
≡
くづ ∈ ∈ ∈
■･･{ くづ く七 佃
○ 一･･{ ー + 一 づ
N C) 0 0
付 N N トJ
L ぐ8 rd r8
CLl - ト) てプ ･ -
･ 一 U 7･ - 1 ら
< 【d ≡ 【一
77
q〕
tt7
一
札)
>
C)
E=
■8
{
～
くづ
3
L
,
O
LL
打1
コ
L
⊂)
′ヽ
C)
-
○
≡
＼
■ ･ぺ
くづ
U
.亡く
ヽ ー
A
か
L
q)
G
a)
G
0
4 -
●IJ
rd
>
･ ■■ ぺ
)
U
a
I
C)
I -+
O
N
くづ
＋ -
S<
～
tN .
0 一+
U
∽ コ:
a)
■ ■ -1
り
■
l ≡
i< - 一
也) ｡
⊆ ⊂〕
a)
G
= . -
○
･ r～ U7
ヰJ V
く七 =
> -
･ - i 仁一
ヰJ a)
U N
< 吋
＋ ～
･ て‡
CY? O
- N
G
C)a)
r+ .凸
,エ〕
くづ
ト
ト 3 . Thien od ia z epin e 類 5 5 )
Br ot iz olam , clot ia z epa m, et iz ola m に つ い て 0 . 1 N
塩 酸 酸 性 水 溶 液 中 に お け る 反 応 性 を 検 討 し た と こ ろ ,
clot ia z epa m は 3 7 o C で イ ン キ ュ ベ - 卜 し た と き , 1 0 0
mirl 後 に お い て も 吸 光 度 変 化 は 認 め ら れ な か っ た . し か
し , br ot iz ola m と et iz ola m に お い て は , be rl Z Od ia z e-
pill e類 と 同 様 の 反 応 性 を 示 し た . そ の 解 析 結 果 を Tab le
1 4, 1 5 に示 す .
ま た , et iz ola m の pKa を 吸 光 度 法 に よ り 測 定 し た と
こ ろ , 2 . 7 8 であ っ た .
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1 - 4 . Be n z od iaz epin e 類 の 7 - a min o 誘 導 体
C lo n a z epa m, f lu ni tr a zepa m, お よ び , nitr a z epa m の
7 - a min o 誘 導 体 に つ い て 0. 1 N 塩 酸 酸 性 水 溶 液 中 に お け
る 反 応 を 検 討 し た . 7 - Amin o 誘 導 体 に お い て も 他 の
be n z od ia z epin e 類 と 同 様 に 経 時 的 な 吸 光 度 変 化 が 認 め
ら れ 急 が , 7 位 の a min o 基 が プ ロ ト ネ ⊥ 卜 す る た め , 未
反 応 物 質 が ク ロ ロ ホ ル ム 層 に 抽 出 き れ ず , 開 環 休 演 度 が
算 出 で き な か っ た . そ こ で , 吸 光 度 の 変 化 速 度 に よ り 他
の be n z odia z epin e 類 と の 比 較 を 行 っ た . す な わ ち , 分
解 反 応 と 逆 反 応 の 和 を k｡b5 と し て 解 析 し た ･ そ の 解 析
結 果 を Tab le 1 6, 1 7に 示 す .
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ト 5 . 中 性 水 溶 液 中葺こ お け る 閉 琵 反 応 の 速 度 論 的 解 析
Br o m a z epa m, clo n a z epa m. rli tr a z epa m は , 0 . 1 N 塩
酸 酸 性 水 溶液 中 で 平 衡 化 し た 溶 液 の pH を 7. 4 と し て も
元 の 薬 物 に 戻 る 速 度 が 遅 い た め , こ の 条 件 に お け る 擬 一
次 反 応 速 度 定 数 を 求 め た . C lo n a z epa m と nitr a z epa Ⅱ= こ
つ い て 乙まH P L C お よ ぴ , 吸 光 度 を 用 い
.
て 別 々 に 測 定 し た
と こ ろ , 3 7
o C に お け る 閉 環 反 応 速 度 定 数 は , clo n a z e-
pa Ⅶ で は , 0. 9 8 3 h
- 1( H P L C), 1 . 0 9 h
- 1(吸 光 度 ),
ni tr a z epa m で は , 2. 9 3 h
- 1( H P L C ), 2. 5 8 h
- 1(吸 光 度 )
で あ っ た . Br o m a z epa m に つ い て は , 閉 環 反 応 が 速 い た
め , H PLC で は 測 定 で き ず , 吸 光 度 で の み 測 定 し た と こ
ろ I 1 2･ 7 b
⊥1 で あ っ た . き ら に , clo n a z epa m に つ い て
は 反 応 法 度 を 変 え て 検 討 し , ア レ ニ ウ ス プ ロ ッ ト を し′ た
と こ ろ
,
. 活 性 化 エ ネ ル ギ ー は 1 5. 7 kc al /rp. oieで あ っ た .
8 4
卜 6 . N i tr ｡fu r a nt｡i㌔7 ,5 8 )
N itr ofu r a ntoin を 0. 1 N 塩 酸 酸 性 水 溶 液 中 , 3 7
o C
で イ ン キ ュ ベ - ト し た と き , F ig ･ 2 3 に示 す よ う に , 経
時 的 に 吸 光 ス ベ ク ト )i, を 記 録 す る と , 0時 間 に お い て
は , 2 6 2n m, 36 4 n m に 極 大 吸 収 を 示 し た が , こ の 波 長
に お け る 吸 光 度 は , 時 間 と と も に 減 少. し , 逆 に 3 0 5 nm
付 近 の 吸 光 度 が 増 加 し , 8 時 間 以 降 , 吸 光 ス ペ ク ト ル は
一 定 と な っ た . ま た , こ の 吸 光 ス ペ ク ト ル 変 化 に は ,
2 8 4n m と 3 2 5rl m に 等 吸 収 点 が 存 在 し , み か け 上 , 単
一
の 反 応 で あ る 可 能 性 を 示 唆 し た ･ 吸 光 ス ベ ク トノレ が
一 定
と な っ た 溶 液 を ク ロ ロ ホ ル ム に よ り 抽 出 し た 後 の 水 層 の
吸 光 ス ペ ク ト ル を 測 定 す る と , 3 6 5 n m に お い て は 吸 光
度 が 2 1. 4 % 減 少 し た の に 対 し , 3 0 0 n m に お い て は ,
4 9. 7
ol. 減 少 し 畠 . こ れ は , 吸 光 ス ペ ク ト ル が
一 定 と な
っ た 溶 液 中 に 少 な く と も 2 種 の , ク ロ ロ ホ ル ム に 対 す る
分 配 率 の 異 な る 化 学 種 が 存 在 し て い た こ と を 示 唆 す る ･
氷 層 の 吸 光 ス ペ ク ト ル は , ni tr ofu r a ntoin の 吸 光 ス ペ
ク ト ル と 極 め て よ く 類 似 し て お り , 吸 光 ス ペ ク ト ル が
一
定 と な っ た 溶 液 中 に ni tr ofu r antoin が 存 在 し て い る こ
と を 示 し た . ま た , 平 衡 状 態 の 溶 液 に pH 7･ 4 の り ん 酸
援 衝 液 を 加 え る と , ni tr ofu r a ntoirl の 吸 光 ス ペ ク ト ル
に 戻 っ た . こ の 結 果 は , 酸 性 水 溶 液 中 で の ni tr ofu r a n
-
toin の 反 応 が 可 逆 的 で あ る こ と を 示 し て い る ･
5 _ N itr ofu rfu ral と ト a min ohyda ntoin の 等 モ ル 混 合
8 5
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物 の 0 . 1 N 塩 酸 中 に お け る 吸 光 ス ベ タ ト )i,もま , 0 時 間 に
お い て , 3 0 7n m に 極 大 吸 収 を 示 し 泡 (Fig. 2 4 )が , 経
時 的 に 変 化 し , 6 . 5 時 間 以 降 に は 吸 光 ス ペ ク ト ル が 一 定
と な っ た . こ の 吸 光 ス ペ ク ト ル は , rlitr ofu r a ntoin か
ら 出 発 し た 場 合 の 最 終 吸 光 ス ペ ク ト ル と 極 め て よ く 類 似
し て い た . こ の 結 果 は , ni tr ofu r a ntoin の 分 解 反 応 が
平 衡 反 応 で あ り , 競 合 反 応 で は な い こ と を 示 す .
平 衡 溶 液 を ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 し た 後 の ク ロ ロ ホ ル ム 層
の 吸 光 ス ペ ク ト ル は 極 大 吸 収 を 2 9 8 n m に 示 し , 5-
ni tr ofu rfu r al の標 品 の 極 め て よ く 類 似 し た 吸 光 ス ペ ク
ト ル を 示 し た . T L C によ る 平 衡 溶 液 か ら の 5 - ni tr o-
fu rfu ral の単 離 は , 酸 化 な ど の 反 応 が 起 こ る た め , 逮
成 で き な か っ た が , 5 - ni tr ofu rfu rム1 が 平 衡 溶液 中 に 存
在 す る こ と ば , 次 の 5- ni trofu rfu r al phe llyl hydr a z o n e
の 生 成 で 証 明 で き る と 考 え ら れ る .
P he rlyl hydr a zin e を 含 む ni tr ofu r a ntoirl の 0 . 1 N塩
酸 酸 性 水 溶 液 の 吸 光 ス ペ ク ト ル は , F ig . 2 5 のよ う に
3 6 5n m, 2 6 9n m に 極 大 吸 収 を 示 し た が , 吸 光 ス ペ ク ト
ル
◆
は 経 時 的 に 等 吸 収 点 を 持 ち つ つ 変 化 し , 新 た に 45 9n m
に 極 大 吸 収 が 現 れ た . こ の 長 波 長 側 ヘ の シ フ ト は 共 役 系
が 延 長 し た こ と を 示 唆 し て い る . 5 - N i tr ofu rfu r al
phe nyl hydr a z o n eの 標 品 は , 4 6 1n m に 極 大 吸 収 を 示 す
こ と よ り , rli trofu r a ntoin を イ ン キ ュ ベ - ト す る と 生
成 す る 5 - rli tr ofu rfu r al が 蒋 液 中 に 存 在 す る phe ny ト
hydr a zin e と さ ら に 反 応 し , phe nyl hydr a z o n eを 生 成 し
87
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た と 考 え ら れ る .
N i tr ofu r a ntoill の 0 . 1 N 珪 酸 酸 性 水 溶 液 を イ ン キ ュ
ベ - ト し , 経 時 的 に サ ン プ リ ン グ し て phe nyl hydr a zin e
を 加 え て 捜 拝 し , 生 成 し た pbe nyl bydr a z o n eを ト ル エ ン
に よ り 抽 出 し た . ト ル エ ン 層 の 吸 光 ス ペ ク ト ル を 縫 時 的
に 測 定 す る と , F ig . 2 6 に示 す よ う に , 4 2 8n m に 極 大
吸 収 が 現 れ た . 標 晶 の hydr a z o n eの 極 大 吸 収 は 4 2 7 rl m
で あ っ た こ と よ り , こ の 実 験 で は 経 時 的 に phe rlyl -
hydr a z o rl e, す な わ ち , 5 - ni tr ofu I,fu r al が 増 加 し て い
る こ と が 示 唆 さ れ た . き ら に , ト ル エ ン 層 中 の 化 学 種 を
T L C で分 離 .し , 標 晶 の 機 器 デ ー タ と 比 較 し た と こ ろ 一 致
し た .
こ れ ら の 実 験 結 果 に よ り , ni tr ofu r antoirl の 酸 性 水
溶 液 中 の 反 応 は , be nz od ia z epin e 類 と 同 様 , c ba rt 8
に 示 す a z o m et b in e 結 合 の 可 逆 的 開 裂 に 基 づ く と 考 え ら
れ た . ト Amin obyda ntoin の 単 離 を 種 々 検 討 し た が , ド
a mir1 0hyda rltOirlは 有 機 屠 に 抽 出 さ れ な か っ た . し か し ,
平 衡 溶 液 の pH を 7 . 4 と す る と rl.i tr ofu r a ntoin を 再 生 す
る こ と , ni tr ofu r a ntoin は 5- ni tr ofu rfu r al と 1 -
a mirl Ohyda ntoin か ら 酸 性 水 溶 液 中 で 合 成 さ れ る こ と よ
り , ni tr ofu r a ntoirl の 酸 性 水 溶 液 中 5 - rli tr ofu rfu r al
へ の 分 解 に 伴 い , ト a min obyda ntoin も 生 成 し て い る と
考 え ら れ る .
式 1 に従 っ て プ ロ ッ ト す る と , F ig . 2 7 のよ う に 直 線
関 係 が 得 ら れ , こ の 反 応 が 可 逆 的 擬 一 次 反 応 で あ る こ と
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9 3
が 示 き れ た ･ こ の 直 線 の 傾 き か ら 求 め た 反 応 速 度 定 数
は , kf , kr そ れ ぞ れ J O ･ 1 3 5 b
- 1
, o ･ 4 4 3 b
- 1 で あ っ
た ･ ま た , 平 衡 時 に お い て 未 反 応 の ni tr ofu r a ntoin
初 演 度 の 76 . 9 Ⅹ で あ っ た .
紘
反 応 法 度 を 変 化 き せ て 検 討 し , 反 応 速 度 定 数 を 算 出 す
る と , Tab le 1 8 に示 す 値 と な り , ア レ ニ ウ ス プ ロ ッ ト
(F ig ･ 2 8 )か ら 活 性 化 エ ネ ル ギ ー 考 求 め る と , 分 解 反 応
18 . 9 kc al /m ole , 逆 反 応 9 . 9 4 kc al /m ole で あ っ た .
反 応 薄 液 の pH を 変 え た と こ ろ , pH 3 . 0 のク エ ン 顧 -
り ん 酸 ニ ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 中 に お い て は 変 化 が 認 め ら れ
な か っ 泡 .
N i tr of山r a ntoirl の 極 大 吸 収 は , pH 0. 6 A 5. 6 にお い
て 2 6 4 n m お よ び , 3 6 5Il mに 認 め ら れ た が , pH 7. 8 -
9 . 9 に お い て は 2 7 7rl m お よ び , 3 85 nhl に 移 動 し た . こ
れ は pH 7付 近 に お い て ni tr ofu r a rltOirl の 存 在 状 態 が 変
化 し た こ と を 示 唆 す る . 酸 性 水 溶 液 中 で 反 応 す る 化 学 種
を 明 ら か に す る た め , 吸 光 度 と 分 配 係 数 を 各 種 の pH に
お い て 測 定 し た . pH た 対 し 25 0 n m に お け る 吸 光 度 を プ
ロ ッ ト す る と F ig . 2 9 に示 す よ う に pH 7付 近 で 吸 光 度
の 減 少 が 見 ら れ た . 分 配 係 数 の 実 験 に お い て は , pH 0. 6
- 5 . 6 で は .. 8 3 - 8 5
oj(. の ni tr ofu r a lltOin が 水 層 に 残
存 し た･が , pH 7･ 8, 9. 2 で は そ れ ぞ れ 9 7. 4 Ⅹ, 川0 % の
ni tr ofu r a ntoin が 水 層 に 残 存 し た ( Fig . 30 ). こ れ ら の
実 験 結 果 は , pH 7. 8 - 9. 2 で 主 た る 化 学 種 は pH 0. 6 -
5 . 6 で主 た る 化 学 種 と は 異 な る こ と を 示 す . ま た ,
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0 ･ 6 - 5 . 6 で主 た る 化 学 種 よ り 高 い 分 配 係 数 を 示 し た こ
と よ り , pH 7. 8 以 上 で は イ オ ン 形 と し て 存 在 す る と 考
え ら れ る ･ ク ロ ロ ホ ル ム に よ り 抽 出 き れ 良 化 字 種 の 吸 光
ス ベ タ ト )i, 汰 , ni tr ofu r a rltOin の 吸 光 ス ペ ク ト ル と 一
致 し た ･ こ れ ら の 結 果 か ら , pH 0. 6 - 5 . 6 で 主 た る 化
学 種 は 非 イ オ ン 形 で あ り , こ の 化 学 種 が タ ロ ロ ホ ノレ ム に
よ り 抽 出 き れ た と 考 え ら れ る .
.
pH 7付 近 で の 吸 光 度 の
減 少 と 分 配 係 数 の 変 化 は , ni tr ofur a ntoirl ( C ha rt 7 参
解 ) で は 認 め ら れ な か っ た こ と よ り , imi de 基 か ら の 水
素 原 子 の 脱 離 に 基 づ く と 考 え ら れ る .
こ の 結 果 は , C he rl ら の 報 告 5 9 ) と 一 致 し た が ,
ni tr ofu r a ntoirl は , pKa 1
= 3 ･ 5 (az o m eth in e 基 の 窒
素 へ の プ ロ ト ン 付 加 ), pKa2 ≡ 7 ･ 8 (hyda rltOirl の 窒 素
へ の プ ロ ト ン 付 加 ), お よ び , pKa3 ( imide 基 の 脱 プ ロ
ト ン ) を 持 つ と し た Bu r mi tz ら の 報 告 60 ) と は 反 す る
結 果 で あ っ た .
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1 - 7 . Da ntr ole n e6 1, 6 2 )
Dantr ole n e の 場 合 も 0 . 1 N 珪 酸 酸 性 水 溶 液 中 に お い
て , be n z od iaz epin e 類 , ni tr ofu r a ntoin と 同 様 の 吸 光
ス ペ ク ト ル 変 化 を 示 し た ( F ig . 3 1 )が , 平 衡 化 し た 溶 液
の pH を 7 . 4 と し て も da ntr ole n e を 再 生 し な か っ た . 3 7
o C にお け る 0 . 1 N 塩 酸 酸 性 水 溶 液 中 の 経 時 的 な 1次 微 分
吸 光 ス ペ ク ト ル を 微 分 幅 5 n m で 測 定 し た (F ig . 3 2 )と こ
ち , 測 定 開 始 直 後 の 4 1 9 n m 付 近 に お け る 吸 光 度 増 加 率
の ピ ー ク が 反 応 終 了 時 で もま消 失 し た . 吸 光 ス ペ ク ト ル 変
化 が 消 失 し た 時 点 に お い て は , 吸 光 度 で 測 定 す る 限 り ,
dantr ole n e 濃 度 は 無 視 で き る と 考 え ら れ る . 従 っ て ,
反 応 速 度 の 解 析 に あ た っ て は , 吸 光 ス ペ ク ト ル 変 化 終 了
時 に お い て 申 ntr ole n e は 存 在 し な い と し て 擬 一 次 反 応
速 度 定 数 を 算 出 し た . そ の 絵 美 を Tab le 1 9 に示 す .
吸 光 ス ペ ク ト ル 変 化 終 了 時 に お け る 溶 液 に ト a min o-
hydantoin を da ntr ole n eの 初 期 童 の 1 0 倍 量 を 加 え て き
ら に 吸 光 ス ペ ク ト ル 変 化 を 追 跡 し た と こ ろ , 変 化 量 は 少
な い が , 分 解 方 向 と は 逆 方 向 に 変 化 し た . ま た , da I 卜
tr ole n eの 酸 性 溶 液 た phenyl hydra zirl eを 加 え て 3 7 ｡ C
に お い て 2 3 時 間 イ ン キ ュ ベ - ト し , ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出
す る と 赤 褐 色 の 固 体 が 得 ら れ た . こ の 固 体 は , 別 途 合 成
し た 5 - (p - ni tr ophe nyl )fu rfu r al phe rlyl hydr a z o rl eと 2
種 の 蒋 媒 系 に よ る T L C にお い て 同 じ R f 値 を 示 し た ･ 従
つ て , dantr ole ne に お い て も , 酸 牲 水 溶 液 中 で 己ま ,
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C ba rt 9 の反 応 が 起 こ る も の と 考 え ら れ た . 2 種 の 分 解
物 の 中 で , ト a min ohyda rltOin は 2 5 0rl m以 上 の 波 長 に お
い て は 吸 光 度 は 無 視 で き る た め , 反 応 終 了 時 に お け る
2 5 0 rl m 以 上 の 吸 光 度己ま , 5 - (p - ni tr ophe nyl ) fu rfu r al
の み に 起 因 す る と 考 え ら れ る . 分 解 物 か ら da ‡ltrOle n e
へ の 合 成 反 応 は nitr ofu r a ntoin の 場 合 と は 異 な り , 敬
性 条 件 お よ び , 中 性 条 件 共 に 非 常 に 遅 く , 一 度 分 解 す る
と darltr Ole rl eは 再 生 し に く い と 考 え ら れ る .
ア レ ニ ウ ス プ ロ ッ ト か ら 求 め た 分 解 反 応 の 活 性 化 エ ネ
ル ギ ー は , 2 2. 7 kc al /m ole で あ っ た . ま た , pH 2. 0 ,
3 ･ 0 にお い て も 反 応 は 進 行 し た た め , 擬 一 次 反 応 速 度 定
数 を 求 め , 解 析 結 果 を Tab le 2 0 に示 す .
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ト 8 . 分 解 反 応 性 の 比 較
0 ･ 1 N 塩 酸 酸 性 水 溶 液 中 に お け る 分 解 を 検 討 し 良 薬 物
の 3 7 o C で の 擬 一 次 反 応 速 度 定 数 を Table 2 1 にま と め
て 示 し た ･ な お , 3 7 o C で は 反 応 が 速 い 恵 め , 反 応 温 度
を 下 ちヂ て 検 討 し た 薬 物 で は , ア レ ニ ウ ス 式 に よ り 3 7
o C
に お け る 擬 一 次 反 応 速 度 定 数 を 推 定 し た .
Be rl Z Od ia z epirl e類 の 一 般 式 を C ha rt l O に示 す . 置 換
基 の 差 異 に 基 づ く 反 応 性 の 差 に 関 し て , 以 下 に 置 換 基 の
結 合 位 置 別 に 考 察 す る .
ト 8 - a . 7 位 の 影 響
7 位 の 影 響 に 閲 し , chlo r o基 と ni tro 基 と の 反 応 性
の 差 異 に つ い て は , d ia z epa.m - ni】11eta Z ePa T.i
,
. f iud ia -
z epa m - f lu rli tr a z epa7nの 系 に お い て 比 較 し 泡 . Tab le
2 1 によ る と , こ れ ら の 系 に お い て は cb lo r o基 よ り ni tr o
基 の 方 が 反 応 性 が 2 - 3 倍 高 い 結 果 と な っ た . こ れ は ,
ni tro 基 が cb lo r o 基 よ り も 電 子 吸 引 性 が 強 い た め , A
環 ( C ha rt l O参 嬰 ) の電 子 密 度 が 低 下 し た た め , 共 役
す る a z o m et b in e 結 合 の 閲 裂 に 影 響 し た と 考 え ら れ る .
T im m ら 6 3)は , et hyl ” - ch lo r obe rl Z O ate と et hyl m -
ni tr obe n z o ate の 酸 触 媒 に よ る 加 水 分 解 に 閲 し , m -
ni tr obe n z o ate の 方 が 2 - .3 倍 程 度 分 解 が 速 い と し て い
る が , こ の 反 応 は 同 様 の 機 構 で 進 行 す る と 考 え ら れ る .
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Tab le 2 1. Rate co rlSta rltS Of dr ugs in 0 . 1 N H C lat 3 7
o C .
Rate c o n sta nt ( h
- 1) c los ed fo r m at
Drug Fo rwa rd Re ve r se e q ui l i briu m (
4
i ) pKa
D iaz epa m
N im etazepa m
N i tr az epa m
Prazep am
C lo na2:ePa.m
Bro ma 2: e Pa m
F lu ra乙ePa Ⅱl
F ludia z e pa m
F lun主tr az epa∬l
Des met hyl f lurli tra z epa m
B D P B
C b lordiaz epoxi de
C lobaza m
Dem o x e pa m
Lo r a
'
2:ePa m
Medazepam
Oxa乙 ePam
Te m az epa m
A lpra乙01a m
E5taZOlam
M i da 2:Ola rn
Trlaz olam
Brot lz ola m
C lot iazepa m
E t iz:olam
7 - Amin o de riv ativ e of
clo n a z epa m
7 - Amin o de riv at ive of
f lu ni traz: epam
7 - Amin o derivat ive of
ni traz epa 皿
N i tr ofur a ntoin
Da ntrole n e
0. 1 5 7
0. 6 1 2
0. 296
0. 0 3 4
0. 5 8 5
1 0. 5
7. 7 9
0. 9 0 3
3. 6 6
2. 2 7
0. 0 2 2
0 . 3 0 0
0 . 8 8 2
0 . 0 2 4
L 0 . 0 2 2 0
2 . 6 4
1 . 9 3
0 . 9 5 4
3 . 1 8
0 . 2 92
9 0. 0 1 7 2
un r e a ct iv e
u n r e a ct iv e
ullr ea Ct iv e
upreact iv e
u rlr ea Ct iv e
ullr ea Ctiv e
un r e act iv e
4 4. 5
2 5. 5
3 8. 5
8. 71
5 . 7 1
32 . 4
-
0 . 3 3 6
2. 8 5 0. 6 4 7
unrea ct iv e
0. 6 7 1 0. 2 8 3
o. 1 3 5★★
4 . 1 7
★★
o . 1 1 0★★
0. 1 3 5 0. 4 4 3
0. 3 4 7
6 6
5 7
9
★
3 9
0
2 0
2 0
51
4 6
l l
3 6
l l
4 4
0
3 . 7
1 9
3 0
7 7
3 . 4 2
2 . 5 3
2 . 7 7
1 . 5 3
2. 2 9
1 . 7 1
2 . 8 4
2 . 78
* Spectr al charlge C Ont in u ed fo r ) 2 9 h.
* * Ind icate s kob5 ･
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Cha rt.1 0. Ge n e r al str u ctu r e of be n 2:Oaia 2;ePl n e S.
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7 位 が ni tr o 基 の 場 合 と a min o 基 の 場 合 に 関 し て
紘 , clo n a z epa m･ f lu ni tr a z epa m, お よ ぴ , rli tr a z epam
と そ れ ら に 対 応 す る 7 - a min o 誘 導 体 の 系 に お い て 比 較 で
き る が , 前 述 し た よ う に , 7 - amin o 体 の 閲 環 体 の モ ル 吸
光 係 数 を 求 め ら れ な い . そ の た め , 吸 光 度 変 化 そ の も の
の 擬 一 次 速 度 定 数 k
｡b5 で 比 較 す る と , 7 - ni tr o 体 は 電
子 を 吸 引 す る た め , 7 - a min o 体 よ り 反 応 性 が 高 い こ と が
示 き れ た .
T hie rl Od ia z epin e 類 で あ る br ot iz ola m は 7 位 に br o m o
基 を 持 ち , et iz ola 】℃ は 7 位 に et hyl 基 を 持 つ た め こ の
両 者 の 反 応 性 を 比 較 す る と , ハ ロ ゲ ン 元 素 で あ る br o m o
基 を 持 つ 方 が 反 応 性 が 高 か っ た .
ト 8 - b ･ 1 位 の 影 響 ( R2)
1 位 が m etbyl 基 の 場 合 と 水 素 原 子 で あ る 場 合 と の 差
異 は , rlim eta z epa m - ni tr a z epa m, f lu ni tr a z epa m
de 5 m et byl f lu ni tr a z epa m の 系 で 比 較 す る と , 分 解 反 応
に お い て は 1 位 に m et byl 基 が 存 在 し た 場 合 に 反 応 性 が
高 い 結 果 と な っ た . こ れ は , 水 素 原 子 の 場 合 , A 環 内 に
共 鳴 に よ る 電 子 が 涜 れ , 反 応 性 が 低 下 す る の に 対 し ,
m et byl 基 で は , 窒 素 原 子 の 孤 立 電 子 対 が A 環 内 に 涜 人
し に く く な る た め 相 対 的 に 反 応 性 が 高 い と 考 え ら れ る .
一 方 , 逆 反 応 に お い て は , 1 位 に m et hyl 基 が 存 在 t/ 忠
い 場 合 に 反 応 性 が 低 い こ と が 示 き れ て お り , 1, 2 - a min o
1 1 0
結 合 も 開 裂 し 泡 .
1 位 に cycloprop ylm et hyl 基 を 持 つ pr a z epa m は ,
m et byl 基 を 持 つ d ia z epa m よ り 反 応 性 が 低 い が , 一 方 ,
1 位 に d iet hylamin o et hyl 基 を 持 つ f lu r a z epa 7n は ,
m et hyl 基 を 持 つ flud ia z epa rn よ り 反 応 性 が 高 か っ た .
こ の 差 は , 両 者 の 荷 電 状 態 , 立 体 配 置 な ど の 差 異 に よ る
と 考 え ら れ る .
1 - 8 - c . 2 ● 位 の 影 響
2 ' 位 が 水 素 原 子 の 場 合 と flu o r o 基 の 場 合 は , d ia -
Z ePa m - f lud ia z ep a恥 nim eta z epa m - f lu ni tr a z epa m,
alpr a z olam - mi da z ola m の 系 , 水 素 原 子 と chlo r o基 の
場 合 乙ま , alpr a z ola 汀 ‥ tria z ola m の 系 , ch lo r o 基 と
flu o r o 基 の 場 合 は , tria z ola m 一 山 da z oia 柑 の 系 で 比
較 で き る が , こ の 中 で , alpr a z ola 】Ⅵ が 最 も 反 応 性 が 高
か っ た ･ し か し , そ の 原 因 は 不 明 で あ る . A lpr a z ola m
を 除 く 他 の 薬 物 に お い て , 反 応 性 は ,. H く C l く F の願
で 一 致 し , こ の 順 序 は 電 気 陰 性 度 の 順 序 と 同 一 で あ っ
た ･ 電 気 陰 性 度 の 高 い 原 子 が 2 ● 位 に 存 在 す る と 共 鳴 に
よ り 5 位 の 炭 素 上 の 電 子 密 度 が 低 下 す る た め , 反 応 性 が
増 大 す る と 考 え ら れ る . し か し , 逆 反 応 に お い て 己ま立 体
障 害 の た め と 考 え ら れ る が 分 解 反 応 程 の 反 応 性 の 増 大 は
な か っ た .
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1 - 8 - d ･ 2 位 ( R4), 3 位 (R5), 4 位 ( R6) の影 響
2 位 に c a rbo nyl 基 を 持 た な い m eda z epa m, 3 位 に
hydr o xy 基 を 持 つ 1o r a z epa 7n, O X aZ epa m, te m a Z epa恥 お
よ び , 4 位 に 酸 素 原 子 が 配 位 結 合 し た de ln O X epa m は 反 応
性 を 示 き な か っ た . 従 っ て , B 環 ( C ha rt l O参 照 ) の 2
位 に c a rbo nyl 基 が 存 在 す る こ と , 3 位 と 4 位 に は
bydr o xy 基 と 酸 素 原 子 が 存 在 し な い こ と が 4 ,5 - a z o-
m et b ill e結 合 の 開 裂 に 大 き く 影 響 す る こ と が 判 明 し た .
1 - 8 - e . Tria z olo 環 の 影 響
D ia z epa m - alpr a z ola mJ d ia z epam - e sta z ola m,
f lud iaz epa m - mi da z ola Ⅱ】, clot ia z epa m - et iz ola m の
系 で tria z olo 環 の 影 響 を 考 え る と , す べ て の 場 合 に お
い て tria z olo 環 に よ り 反 応 性 が 増 大 し た . こ れ は , 皮
応 中 間 体 の 共 鳴 安 定 化 な ど が 原 因 と し て 考 え ら れ る .
1 - 8 - ∫ . T b iophe n e環 の 影 響 ( A環 )
C lo lla Z ePa m - Clot ia z epa m, tria z ola m - et iz olalll
の 系 で t hiophe n e環 は , 反 応 性 を 低 下 き せ た . こ れ は ,
共 鳴 安 定 性 が 原 因 の 一 つ と 考 え ら れ る .
ト 8 - g . Pyri din e 環 の 影 響 ( C環 )
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Br o m a zepa m - B D PB の比 較 に よ り , p yri d irle 環己ま 顕
著 に 反 応 性 を 増 大 き せ た ･ pyri d in e 環 の 荷 電 状 態 , 衣
素 結 合 な ど が 原 因 と し て 考 え ら れ る .
ト 8 - b . 全 体 的 考 察
置 換 基 の 結 合 位 置 と 種 類 別 に 反 応 性 を 考 察 し た が ,
C ha rt l l にそ の 結 果 を ま と め て 示 し た . Be n z od iaz e-
pin e 類 と そ の 類 縁 薬 物 は 酸 性 水 捧 液 中 に お い て 上 記 の
反 応 を 起 こ す こ と を 考 慮 す る と , こ れ ら の 薬 物 を 経 口 投
与 後 , 吸 収 き れ る ま で の 体 内 動 態 は 次 の よ う に 考 え ら れ
る ･ す な わ ち , 経 口 投 与 き れ た 薬 物 の 中 で 胃 に お い て 溶
解 し た 薬 物 の 一 部 が 胃 内 の 酸 性 条 件 下 で 加 水 分 解 き れ 閲
琵 休 と な る が , 胃 か ら 腸 に 移 行 す る に つ れ て pH が 高 く
な る た め 逆 反 応 が 起 こ り 元 の 薬 物 を 再 生 す る と 考 え ら れ
る ･ 従 っ て , 経 口 投 与 し た 薬 物 の b io avai lab i l i ty を 低
下 き せ る こ と ば 考 え に く く , む し ろ , 水 に 菱 溶 性 で あ る
こ の 種 の 薬 物 の 可 溶 化 に 寄 与 し て い る と 考 え ら れ る .
し か し , br o m a z epa m, clo n a z epa 】℃, nitr a z epa m な ど 1
位 に 水 素 厚子 が 結 合 し て い る 薬 物 で は 遅 い 速 度 な が ら
a min o 結 合 も ま た 不 可 逆 的 に 加 水 分 解 さ れ る た め 厳 密 に
は 可 逆 反 応 で は な い . し か し , 笠 間 ら に よ れ ば ,6 4 )
br o m a zepa m を 3 mg 含 有 す る 坐 剤 と 5 mg 含 有 す る 錠 剤
を 投 与 後 の A U Co _ 00 は 等 し く , 胃 内 を 経 由 す る 投 与 法 で
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あ る 経 口 投 与 後 の b io a v ailab i l ity が 低 い 結 果 と な っ て
い る ･ C lo na z epa m に つ い て は , き ら に , 中 性 条 件 で の
逆 反 応 の 速 度 も 遅 く , 腸 に 移 行 し て も 開 環 体 が 元 の
clo n az epa m に 戻 り に く い と 考 え ら れ る が , Berl in ら
6 5 )は , clo n a z epa m の 吸 馴 ま ほ ぼ 完 全 で あ る と 報 告 し て
い る ･ し か し , そ の 値 は , 吸 収 率 f = 0 . 5 1 1 . 6 と 大 き
な ば ら つ き が あ り , 定 量 性 を 含 み , き ら に 検 討 が 必 要 で
あ る と 考 え ら れ る .
Be n z od ia z epin e 類 , t h ie n od ia z epin e 類 は , 発 溶 性
薬 物 に 属 し , 経 口 投 与 に お い て の 薬 効 発 現 ま で の 律 速 段
階 は こ れ ら の 薬 物 の 溶 解 過 程 に あ る と 考 え ら れ る . し か
し , ･ d ia z epa m を 代 表 と し て , 経 口 投 与 後 の 吸 収 過 程 を
d ia z epa m の 血 中 濃 度 推 移 か ら 考 え る と 吸 収 は む し ろ 速
い ･ 6 6 ) こ れ は , d ia z epa m が 胃 内 の 酸 性 条 件 に お い て
イ オ ン 形 と し て 溶 解 し , き ら に , 可 逆 的 閲 環 反 応 を 起 こ
す た め と 考 え ら れ る ･ Be nz od ia z epin e 類 , お よ び
t b ie n od ia z epiI ほ 類 は 睡 眠 導 入 案 と し て も 用 い ら れ て い
る た め , 薬 効 発 現 を で き る だ け 速 く す る こ と が 求 め ら れ
る 場 合 も 多 い ･ 閑 環 体 は , 水 に 対 す る 溶 解 度 が 極 め て 高
く , 急 速 に 溶 解 し た 後 , pH の変 化 に よ り す み や か に 閉
環 す る た め , 可 溶 化 の た め の プ ロ ド ラ ッ グ と し て , あ る
い は , 注 射 用 製 剤 と し て 有 望 な 化 合 物 で あ る と 考 え ら れ
る ･ 問 環 反 応 を 利 用 し た プ ロ ド ラ ッ グ の 研 究 に つ い て
乙ま , 最 近 に な り 数 報 の 報 告 が な さ れ た . 6 7
- 7 4 )
本 研 究 に お い て 閲 環 反 応 が 進 行 す る 薬 物 の 局 方 第 1 液
1 1 5
中 の 溶 出 試 験 で は , 直 接 吸 光 度 で 定 量 す る と 誤 差 を 生 ず
る ･ 従 っ て , 閲 還 反 応 の 等 吸 収 点 で 測 定 す る か , ま た
は , サ ン プ リ ン グ し た 液 の pH を た だ ち に 7. 4 付 近 の 中
性 条 件 に 変 化 き せ る な ど の 工 夫 が 必 要 で あ る .
本 研 究 を 施 行 中 , o xa z ola m, 7 5
‾ 7 8)
et iz ola m, 7 9 )
mi da z olam 8 0･ 8 1) z ola z epa m' 8 2 ) tria zola m, 8 3 )
alpr a zola m･ 8 4) br o m a z epa m' 4 2 ) clo x a zola m, 7 5)
balo x a z ola m, 7 5 ) ad in a z ola m8 5 ) に 関 し て , 3 7 ｡ C
の 酸 性 水 溶 液 中 で の 可 逆 的 分 解 反 応 が 塀 一 次 反 応 で 進 行
す る と い う 報 告 が な さ れ た が , そ の 反 応 速 度 論 的 検 討
己ま , o x a z ola m に 代 表 き れ る be n z od ia z epin o o x a z ole 茶
葉 物 7 5
- 7 8 ) と etiz ola n'7 9 )ぉ よ び , br o m a z epa m 4 2 )
の み で あ る ･ ま た , alpr a z ola m,
8 4 )
et iz ola m 7 9 )
は , そ れ ぞ れ , 抗 う つ 薬 , 睡 眠 導 入 案 と し て 市 販 さ れ た
が , そ の イ ン タ ビ ュ ー フ ォ ー ム に 鞍 性 条 件 に お け る 筒 環
反 応 が 記 載 き れ る に 至 っ た . 8 6, 8 7)
Be n 乙Odia z epin e 類 の 横 道 活 性 相 関 に よ る と , 8 8
- 90)
薬 物 の 活 性 は , C ha rt lOの 順 と 一 致 し て い る . ま た ,
be n z od ia z epirl eリ■セ ナ タ - と の 親 和 性 も ま た C ha rt 10
の 順 で 報 告 き れ て い る た め , 9 ト 9 5 )be n z od ia z epin e リ
セ ブ タ - の 構 造 解 析 , な ら び に , 内 在 性 be n z od ia z epirl e
様 物 質 の 検 索 に 有 用 で あ る 可 能 性 も あ る .
体 温 付 近 に お け る Ili tr ofu r a ユユtOin と da ntr ol e n eの
反 応 も be n z odia zepill e類 や t b ie n od ia z epin e 類 と 同 じ
a z o m et h in e 結 合 の 開 裂 で あ り , Ju e nge ら 9 6) も 最 近
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報 告 し た が , こ れ ら の 薬 物 の 生 体 内 挙 動 を 考 察 す る と ,
胃 に お い て 加 水 分 解 さ れ て 生 成 し た fu rfu r al 誘 導 体 は
非 イ オ ン 形 で あ る た め , そ の ま ま 吸 収 き れ る と 平 衡 反 応
は き ら に 進 み , 元 の 薬 物 を 再 生 し え な く な る . ま た ,
da ntr ole n eの 場 合 は 逆 反 応 が 非 常 に 遅 い た め b io a vai ト
ab i l i ty の 低 下 が 予 想 き れ る . き ら に , 胃 内 酸 度 の 個 人
義 , 食 事 の 時 間 の 影 響 等 を 考 え る と 吸 収 率 の 個 人 差 も ま
た 大 き い 可 能 性 が 考 え ら れ る .
Ro s e nberg ら 9 7 ) は , ni tr ofu ra ntoin を 絶 食 時 に 経
口 投 与 す る と 摂 食 時 に 比 較 し て b io av ai lab il i ty が 低 い
と 報 告 し て い る ･ 彼 ら は 食 物 が 胃 内 に 存 在 す る た め 胃 内
容 排 せ つ 速 度 (G E R )が 減 少 し , ni tr ofu r a ntoin の 胃 内
で の 溶 解 性 が 増 大 し た た め と し て い る が , 食 物 に よ り 腎
内 酸 度 が 低 下 し , ni tr ofu r a ntoin の 分 解 が 抑 制 き れ た
こ と も 原 因 の 一 つ と な り う る と 考 え ら れ る .
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2. Dia z epa m 筒 環 体 の 地 試 験 9 8 )
D ia z epa m と し て 5 mg 相 当 の 市 販 錠 剤 と d ia z epa 皿 開
環 体 を 経 口 投 与 後 4 時 間 ま で の 血 菜 中 d ia z epa m 濃 度 推
移 を F ig ･ 3 3 に示 す . ま た , 薬 物 動 態 的 パ ラ メ ー タ を
Tab le 2 2 に示 す ･ た だ し , d ia z epa m 閲 環 体 を 経 口 投 与
前 に 血 寮 中 の d ia z epa m が 1 1. 5 ng/ml 残 存 し て い た た
め , そ の 後 の 血 凍 中 d ia z epa m の 消 失 速 度 定 数 を 消 失 相
の 直 線 部 分 の 最 小 自 乗 法 に よ り 求 め , 初 演 度 1 1. 5 rlg/ml
の 各 サ ン プ リ ン グ 時 間 に お け る 寄 与 濃 度 を 算 出.し た . こ
の 濃 度 を 実 測 値 よ り 差 し 引 い て d ia z epa m 開 環 体 投 与 彼
の 血 凍 中 d ia z epam 濃 度 と し た . ま た , 各 パ ラ メ ー タ 算
出 に あ た っ て は , 非 線 形 最 小 自 乗 法 を 用 い た 結 果 , lag
t im e を 含 む ト コ ン パ ー ト メ ン ト モ デ ル に 最 も よ く 適 合
し た ･ 1 名 の 被 験 者 で の 結 果 で あ る た め 統 計 的 な 解 析 は
で き な い が , 両 者 は 経 口 投 与 復 校 と ん ど 同 じ 体 内 動 態 を.
示 す と 考 え ら れ た ･ 従 っ て , d ia z epa m の 場 合 は , 胃 内
で 十 分 速 く 溶解 す る た め 閲 環 体 を 投 与 す る こ と に よ り 吸
収 速 度 が き ら に 速 く は な ら な い と 考 え ら れ た .
緒 方 ら 9 9
- 1 0 3 ) 乙ま , 数 種 の 市 販 d ia z epa m 製 剤 の
b io a v ai lab il i ty に つ い て 検 討 し , 酸 性 条 件 で 溶 出 性 の
不 良 な 製 剤 は , そ の 製 剤 を 経 口 投 与 す る と 血 中 d ia z epa m
溝 度 は 低 値 で あ る こ と , 9 9 ) 胃 内 酸 性 度 の 低 い 被 験 者
は , 酸 性 度 の 高 い 被 験 者 に 比 較 し て d ia z epa m の b io -
a v ai lab il i ty が 低 い こ と 1 0 0
- 1 0 1 ) を 報 告 し ,
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l O 2･1 03) で 亀 岡 様 に 胃 内 酸 性 度 の 高 い
被 験 者 は 吸 収 が 高 い こ と を 報 告 し た ･
こ れ ら の こ と か ら , d ia 乙 epa m は 潅 口 投 与 後 , 胃 内 の
酸 性 条 件 を 経 由 す る 時 に 可 逆 的 開 堤 反 応 を 受 狩 る こ と が
d ia z epa 皿 の 可 削 ヒ に 大 き く 寄 与 し て い る こ と が 明 ら か
に な っ た .
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結 語
Ben z od ia z epin e 系 薬 物 を 中 心 と L/ て , a z o m et h in e 結
合 を 持 つ 薬 物 の 胃 内 条 件 を 想 定 し た 酸 性 水 溶液 中 に お け
る 可 逆 的 反 応 に 関 し て 反 応 速 度 論 的 に 検 討 し , こ れ ら の
薬 物 を 経 口 投 与 し た 後 , 吸 収 き れ る ま で の 消 化 管 内 に お
け る 動 態 を 考 察 し , 1 rlV I V O 試 験 と し て 健 常 人 ボ ラ ン
テ ィ ア に d ia z epa 】Ⅵ を 経 口 投 与 後 に お け る 薬 物 血 中 濃 度
を 測 定 し た . 以 下 に こ れ ら を 要 約 す る .
1. 酸 性 水 溶 液 中 に お け る 薬 物 の 分 解
1 - 1 . Be n z od ia z epin e 系 薬 物乙ま そ の 置 換 基 の 種 類 と 結
合 位 置 に よ り d ia z epin o n e環 の 4 ,5- a z o m et h in e
結 合 が 開 裂 し て 開 環 体 を 与 え る が , こ の 反 応 は
平 衡 反 応 で あ り , pH を 中 性 領 域 に 変 化 さ せ る と
元 の be n z od ia z epin e 類 を 再 生 す る ･
卜 2 . こ の 平 衡 反 応 の 反 応 速 度 は 4 ,5 - a z o m et hirl e結 合
上 の 電 子 密 度 に よ り 説 明 が 可 能 で あ る .
ト 3 . Be n z od ia z epin e 系 葉 物 に お い て は 1 位 の 窒 素 庶
子 に 水 素 原 子 が 結 合 し て い る と き ら に 1 ,2 - a mi do
結 合 も 開 裂 し , 不 可 逆 的 反 応 と な る ･
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ト 4 . Triaz olo 環 を 持 つ be n z od ia z epirl e系 薬 物 の 反 応
速 度8ま, be n z･od ia z epin e 系 薬 物 に 比 較 し て 速 い .
1 - 5 . T h ie n od ia z epirl e系 薬 物 に お い て も be n z od iaz e-
pin e 系 薬 物 と 同 じ 反 応 性 を 示 す が , そ の 反 応 速
度 は 遅 い .
ト 6 . Fu rfu ryde rl e a min ohyda ntoirl 類 に お い て は , 平
衡 化 し た 溶 頼 の pH を 中 性 領 域 に 変 化 き せ る と ,
ni tr ofu r a ntoin で は 逆 反 応 が 進 行 し た が , da n-
tr ole n eの 場 合 に 乙ま逆 反 応 は 起 こ ら な か っ た .
2 . Dia z epa m 開 環 体 の 上 山 坦 試 験
D ia z epam と d ia 乙 eP a n 蘭 罵 体 を 経 口 投 与 後 に は るま ぼ 同
- の 体 内 動 態 を 示 し ; l n V I V Oに お い て も d ia z epa m 開
環 体 は 閉 環 し て d ia z epa Ⅱ】 を 与 え る こ と が 明 ら か と な っ
良 .
1 2 3
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